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Soziale Medizin und Hygiene 
Aus dem Institut für Hygiene und Bakteriologie der Univ. des Saarlandes in Homburg (Saar) (Direktor: Prof. Dr. H. Gärtner) 


Die Bedeutung der serologischen Streptokokkendiagnostik für die klinische Beurteilung 
des Vorkommens nicht- oder schwachhämolysierender Streptokokken *) 
von H. Gärtner und Dr. med. W. Ritzerfeld 


Streptokokkenstämme, die eine vollständige Hämolyse 
nicht zeigen und sie auch unter günstigen Lebensbedin- 
gungen im allgemeinen nicht erwerben, wurden bis vor 
gar nicht langer Zeit in der bakteriologischen Diagnostik 
üblicherweise ohne genauere Differenzierung als nicht- 
hämolysierende oder schwach-hämolysierende Strepto- 
kokken zusammengefaßt. Eventuell wurden sie auch nach 
ihren bevorzugten Standorten als Mund-, Darm- oder 
Milchstreptokokken oder, falls sie eine Vergrünung des 
Nährbodens bewirkten, als vergrünende Streptokokken 
bezeichnet. Sie wurden vom Arzt, mit Ausnahme des 
Streptococcus viridans (s. u.), Klinisch als wenig inter- 
essant angesehen. Durch die serologische Gruppendiffe- 
renzierung ist es in den letzten Jahren möglich geworden, 
eine genauere Diagnose auch bei diesen Keimen in kürze- 
rer Zeit zu stellen und so die Voraussetzungen zu schaffen 
für eine bessere Festlegung ihrer pathogenetischen Be- 
deutung. Die Methodik hat zusätzlich eine erhebliche 
praktische Bedeutung dadurch, daß die Streptokokken der 
einzelnen Gruppen nicht gleichmäßig auf die Antibiotika 
ansprechen. Da die serologische Gruppendifferenzierung 
bei uns für die Praxis noch nicht ausreichend nutzbar ge- 
macht worden ist, soll im folgenden über Ergebnisse von 
Untersuchungen berichtet werden, bei denen serologisch 
und biochemisch genau festgelegte Streptokokken in ihrer 
Beziehung zum Krankheitsfall und auf ihre Resistenzver- 
hältnisse hin überprüft worden sind. 


Die schwach-hämolysierenden Streptokokken gehören 
bevorzugt in die serologischen Gruppen D und L oder in 
die Salivarius-Gruppe, der eine spezifisch faßbare Grup- 
pensubstanz fehlt und die daher serologisch durch Aus- 
schluß der beiden anderen Gruppen diagnostiziert wird. 
Aus äußeren- Gründen beginnen wir mit der Besprechung 
der Salivarius-Gruppe. 


Die Salivarius-Streptokokken haben ihren normalen 
Standort in der Mundhöhle und sind vielfach gekenn- 
zeichnet durch eine besonders deutliche Vergrünung des 
Nährbodens. Sie wurden früher als harmlose Saprophyten 
angesehen. Die Abtrennung des Streptococcus viridans, 
der seit Schottmüller als spezifischer Erreger der Endo- 
carditis lenta angesehen wurde, war von dieser Gruppe 
nicht sicher möglich, so daß im Laboratorium die Diagnose 
„Streptococcus viridans“ nach der Herkunft des Materials 
gestellt werden mußte. Wenn ein vergrünend wachsender 
Keim aus dem Blut gezüchtet worden war, so wurde er 
als Streptococcus viridans bezeichnet und daraus die Dia- 
Ynose Endocarditis lenta gestellt, stammte er aus einem 
anderen Untersuchungsmaterial, so galt er als harmloser 
Begleitkeim. Wir sind heute der Ansicht, daß die Ab- 
(rennung eines „Streptococcus viridans“ als eigene Art 
nicht möglich ist, sondern daß der früher so bezeichnete 


j ‘) Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. K. W. Jötten, Direktor des 
een für Hygiene der Universität Münster i. W., zu seinem 30j. Jubiläum als 
tdinarius im November 1954 und zu seiner Emeritierung gewidmet. H. Gärtner. 
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Keim zur Salivarius-Gruppe gehört, der man eine fakul- 
tative Pathogenität und eine besondere Affinität zu den 
Herzklappen zusprechen muß, und daß andererseits das 
Krankheitsbild der Endokarditis auch durch andere Keime 
hervorgerufen wird. 
Die Herkunft der von uns untersuchten 34 Stämme von 
Salivarius-Streptokokken ist in der Tab. 1 angegeben. 
Tab. 1: Herkunft der Streptokokken aus der Salivarius-Gruppe 
Krankheit Material Zahl 
Endokarditis u. andere Allge- Herzklappen- u. Milzabstriche, 
meininfektionen Blut 
Entzündung des Nasen-Rachen- 
Raumes 
Lungenabszesse, Emphysem 
Cholezystopathie 
Harnweg-Infektionen 
Fokalherdsuche 
Sonstiges 


Rachenabstriche 
Sputum 

Galle 

Urin 

Urin, Ejakulat 
Abstriche, Urin 


Von klinisch typischen Endokarditiden stammten 4 
Stämme, die aus dem Blut oder Herzklappenabstrichen 
gezüchtet wurden. Diese Stämme wären also nach frühe- 
rer Benennung als „Streptococcus viridans“ bezeichnet 
worden. Es kann kein Zweifel bestehen, daß die Sali- 
varius-Streptokokken die wichtigsten Erreger der Endo- 
carditis lenta sind. 

Merzweiler, Heilmeyer und Walter berichten, daß Sali- 
varius-Streptokokken 10mal häufiger bei der Lenta vorkommen, als 
der nächst häufige Keim, der Enterokokkus. Seelemann fand den 
Keim 31mal bei 37 Endokarditiden. Zahlreiche ähnliche Nachrichten 
liegen aus Amerika vor, jedoch wird auch dort betont, daß eine 
Spezifität der Salivarius-Streptokokken bei der subakuten bakt=- 
riellen Endokarditis nicht angenommen werden darf. Es muß hier 
eingefügt werden, daß der Nachweis der Salivarius-Streptokokken, 
aber auch der übrigen Streptokokken, aus dem Blut nicht leicht ist. 
Es gelingt ohne Zweifel mit den üblichen Methoden, selbst bei An- 
legung der Blutkultur am Krankenbett oder mit wachstumsfördernden 
Zusätzen, nur in einem Teil der Fälle von klinisch sicherer Endocar- 
ditis lenta, die Erreger nachzuweisen. Die Ursache ist teilweise darin 
zu suchen, daß bereits mit der Chemotherapie begonnen wurde und 
die Keime daher nicht mehr angehen. Ohne Zweifel sind aber auch 
bei nicht behandelten Fällen die Keime oft nur sehr schwer zu züchten. 
Sie sind dann offenbar nur zeitweise oder nur so spärlich im Blut 
vorhanden, daß sie nicht erfaßt werden, oder sie werden unter den 
Bedingungen der Kultur durch die bakteriziden Eigenschaften des 
Blutes im Wachstum gehindert. Mit der Tatsache, daß der Nachweis 
nicht immer gelingt, muß leider auch bei guter Technik gerechnet 
werden. 


Mitteilungen, daß Salivarius-Streptokokken bei Nephri- 
tis, Arthritis, Pneumonie, Pleuritis, Emphysem, eitrigen 
Entzündungen der Nebenhöhlen und bei Zahnkrankhei- 
ten gezüchtet wurden, finden sich auch in der Literatur. 
In den von uns in der Aufstellung angeführten Fällen 
sind die Keime teilweise ohne Zweifel als Erreger anzu- 
sehen; dort, wo sie in räumlicher Beziehung zu ihrem 
normalen Standort, der Mundhöhle, nachgewiesen wur- 
den, z. B. bei Nasen- und Rachenabstrichen oder im Spu- 
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tum, besteht die Wahrscheinlichkeit, daß sie als Begleit- 
keime nur eine geringe Bedeutung haben. 

Zur Beurteilung der Empfindlichkeit gegen die Anti- 
biotika sei vorausgeschickt, daß Stämme als geringer 
empfindlich oder resistent aufgefaßt werden können, 
wenn sie bei Penicillin erst von 1 I. E./cm? bei Strepto- 
mycin und Aureomycin erst von 5—10y/cm? gehemmt 
werden. Bei unseren Salivarius-Streptokokken zeigten 
die Restistenzverhältnisse innerhalb der gesamten Strep- 
tokokkengruppe eine Mittellage. Beim Penicillin war die 
Mehrzahl der Stämme empfindlich bis 0,1 I. E., 6 Stämme 
wurden allerdings erst bei 0,5 I. E., 1 Stamm sogar erst 
bei 1 I. E. gehemmt. Beim Streptomycin wurden 9 Stämme 
erst von 5y und 2 weitere erst von mehr als 10y ge- 
hemmt. Beim Aureomycin wurden 7 Stämme ebenfalls 
erst von 5y oder mehr gehemmt. Insgesamt ist bei diesen 
Keimen die Ansprechbarkeit arf die Antibiotika besonders 
schwankend. 

Die Streptokokken der serologischen Gruppe L!) haben 
ihren typischen Standort in der Milch; von dort gelangen 
sie in die Mundhöhle und in den Darm. 

Aus unserem Untersuchungsmaterial züchteten wir der- 
artige Stämme in 6 Fällen (s. Tab. 2). 


Tab. 2: Herkunft der L-Streptokokken 


Krankheit Material Anzahl 
Endokarditis Herzklappenabstrich 1 
Herdpneumonie Sputum 1 
Cholezystitis Galle 1 
Zystitis Urin 1 
Aktinomykose-Verdacht Magensaft. 2 


Bei der Endokarditis ist es wohl sicher, daß es sich um 
den Erreger gehandelt hat. Der Patient litt an den Erschei- 
nungen einer Mitralinsuffizienz. Der L-Stamm fand sich 
auf den Herzklappen bei dem anatomischen Befund einer 
Endokarditis. Wie weit der Keim bei den übrigen Fällen 
eine Bedeutung im Krankheitsbild hatte, muß offen blei- 
ben. Im Urin kommt er als Erreger der Zystitis in Frage. 
Ins Sputum und in die Galle kann er aus der Nahrung 
über die Mundhöhle gelangt sein, so daß eine Aussage 
nicht möglich ist. Sicher war er im Magensaft nur Be- 
gleitkeim. 

Die Zahl der Literaturstellen über die Pathogenität der 
L-Streptokokken ist nicht groß. Ihre Pathogenität ist 
sicherlich geringer als die der benachbarten Keime. Es ist 
aber auch über schwere Erkrankungen berichtet worden. 
Seelemann und Roemer z.B. züchteten den Keim ebenfalls 
bei Endokarditis. Er muß als fakultativer Krankheits- 
erreger daher sicher anerkannt werden. 

Gegenüber den Antibiotizis waren unsere L-Stämme 
relativ empfindlich. 3 Stämme reagierten schon auf 0,05 
l.E. Penicillin, je 5 bereits auf 1y Streptomycin und 1y 
Aureomycin. Es kam aber auch ein resistenterer Stamm 
vor (0,5 I.E. Penicillin, 5y Streptomycin und 10y Aureo- 
mycin). 

Die Streptokokken der serologischen Gruppe D haben 
ihren normalen Standort im Darm und werden daher im 
Schrifttum vielfach auch als Enterokokken bezeichnet. Von 
uns wurden 41 Stämme untersucht; ihre Herkunft ergibt 
sich aus der Tab. 3. 


Tab. 3: Herkunit der D-Streptokokken (Enterokokken) 


Krankheit Material Anzahl 
Endokarditis Blut 
Meningitis Abstrich v. Meningen 1 
Pleuritis exsudativa Punktat 1 
Zungenzyste Eiter 1 
Scharlach, Di-Verdacht Rachenabstriche 3 
Osteomyelitis Gelenkpunktat 1 
Entzündungen der Harnwege Urin 22 
Urin, Galle, Ejakulat 10 


Fokalinfekte 


1) Inder neuen Aufl. seiner „Biologie d. Streptokokken” bezeihnet Seelemann 
diese Gruppe als Gruppe N. 
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Daß D-Streptokokken bei der Endocarditis lenta vor- 
kommen, ist in der Literatur mehrfach mitgeteilt. Seele- 
mann undRabl fanden sie in 6 von 37, Foley bei 1) 
von 34 Endokarditis-Fällen; nach Böhmig und auch nach 
Merzweiler, Heilmeyer und Walter sind sie 
bei dieser Krankheit nächst den Salivarius-Streptokokken 
die häufigsten Erreger. Die Prognose ist dabei nicht bes- 
ser als bei den letzteren Keimen. Bei beiden von uns 
beobachteten Patienten bestanden zunächst akute rheu- 
matische Erscheinungen, denen sich dann nach einem 
längeren Intervall die Endokarditis anschloß. Der D- 
Stamm von der Meningitis stammte von einem 3 Woch:n 
alten Säugling, der an der Krankheit starb. Die hervor- 
ragende Bedeutung der D-Streptokokken bei Harnweüs- 
infektionen ist leicht verständlich. Ihre Rolle als Krank- 
heitserreger im Urogenitaltrakt ist wiederholt festgestellt 
und in letzter Zeit auch von Roemer betont worden, 
der den Keim außerdem bei Endokarditis, Meningitis, 
Pleuritis, Cholezystitis, Gelenkpunktaten, Granulomen 
und Eiterungen züchtete. In unseren Fällen von Nachweis 
aus den Harnwegen handelte es sich 10mal um akute 
Zystitiden, 12mal um chronische Infektionen bei Stauun- 
gen usw. und 9mal um den Nachweis aus dem Urin oder 
aus Ejakulaten bei männlicher Adnexitis bei der Fokal- 
herdsuche. Ein D-Stamm fand sich bei chronischem 
Rheuma in der Galle. Da sich die Keime im Pleurapunk- 
tat und in dem Gelenkpunktat in Reinkultur fanden, wird 
man ihnen auch bei diesen Krankheitsprozessen eine 
Bedeutung nicht absprechen können. 

Unsere D-Streptokokken waren, wie es auch in der 
Literatur betont wird, weniger empfindlich gegen die 3 
Antibiotika als die Keime der übrigen Streptokokken- 
gruppen. Durch Penicillin wurden nur 2 Stämme bei 0,1 
I.E. beeinflußt und weniger als die Hälfte von 0,25 I. E., 
7 Stämme wurden erst gehemmt bei 1 I.E. und bei höhe- 
ren Konzentrationen und waren somit praktisch resistent. 
Beim Streptomycin war die Situation sehr ungünstig. Nur 
8 Stämme wurden durch 1y im Wachstum gehindert. 20 
Stämme wuchsen noch bei 10y oder höheren Konzentra- 
tionen. Durch Aureomycin wurden 25 von 41 Stämmen 
von 1 y oder geringeren Dosen gehemmt, dagegen vertru- 
gen 4 Stämme 5, und mehr und waren damit ebenfalls 
praktisch resistent. Es gab in dieser Gruppe 11 Stämme, 
die auf alle 3 Mittel nicht oder schlecht ansprachen (s. a. 
das Diagramm). 

Die seltenen serologischen Streptokokkengruppen (serol. 
Gruppen B, E,F,H,K,M, N, O, der Str. equinus u. a.) 
brauchen hier nicht im einzelnen besprochen zu werden, 
da ihre allgemeine Bedeutung gering ist und sie in der 
Beurteilung den übrigen Gruppen gleichzustellen sind. 
In der abschließenden Beurteilung sollen ‚dagegen die 
hämolysierenden Streptokokken der serologischen Grup- 
pen A, C und G, deren pathogenetische Bedeutung ja 
nicht erörtert zu werden braucht, mit aufgeführt werden. 
Die A-Streptokokken stellen dabei ohne Zweifel die große 
Mehrzahl der hämolysierenden Streptokokken; die übrigen 
Gruppen kommen aber häufiger vor als allgemein bekannt 
ist. Bei unseren Untersuchungen gehörten von 15 Stämmen 
dieser Gruppen 10 zur Gruppe A, 3 zur Gruppe C und ? 
zur Gruppe G. 

Zusammenfassend läßt sich folgendes sagen: 
Innerhalb von allen Streptokokkengruppen zeigen die 
Hemmwerte der 3 Antibiotika weite Streuungsbereiche 


(Tab. 4). Tab. 4 
Penicillin Streptomycin Aureomycin 
Resistenzgrenzwerte 11.E. cm? 10 y cm? 10 ycm? j 
Salivarius-Str. .0,05—11.E. 0,1—10y 0,1107 
Serol. Gruppe L 0,05—0,5 1. E. 0,25—5 0,25--107 
Serol. Gruppe D 0,1—101.E. 05-107, 025-107 
Serol. Gruppe A 0,05—0,25 I. E. 0,1—5Y 0,1—107 
Serol. Gruppen C u.G 0,05—0,251.E. 0,5--10y 1-5; 
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Resistenzwerte der Streptokokken der serol. Gruppe D (Enterokokken) 


Penicillin: Aureomycin: Streptomycin: 
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Die Resistenz gegenüber den Mitteln ist dabei sehr 
unterschiedlich ausgebildet. Es gibt zwar Keime, die 
überall hoch empfindlich sind und andere, die bei allen 3 
Mitteln eine Resistenz zeigen. Oft aber ist es so, daß 
Keime, die bei einem oder zwei Mitteln empfindlich sind, 
an anderer Stelle wenig ansprechen. Dabei sind die Be- 
funde von Empfindlichkeit und Resistenz wahllos verteilt. 
Die Verhältnisse sind auf dem Diagramm für die D-Strepto- 
kokken als Beispiel dargestellt. Die Grenzlinien, die beim 
Penicillin bei 1 I. E., beim Aureomycin und beim Strepto- 
mycin bei 10y eingezeichnet sind, geben die theoretisch 
erreichbaren Blutspiegelkonzentrationen an. Wenn sich 
die Resistenzwerte diesen Grenzen nähern oder sie über- 
schreiten, so muß auch mit einer Therapieresistenz ge- 
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rechnet werden. Man sieht, daß dies bei den Enterokokken 
und dem Streptomycin relativ häufig der Fall ist, daß 
aber auch bei den beiden übrigen Mitteln die Grenzwerte 
erreicht werden. So wie es hier für die Enterokokken dar- 
gestellt ist, liegen die Verhältnisse im Prinzip auch bei 
den übrigen serologischen Streptokokkengruppen. 

Als Folgerung läßt sich aus den mitgeteilten Tatsachen 
ziehen: 1. Pathogene Streptokokken kommen in allen 
serologischen Gruppen vor. Die Virulenz der hämoly- 
sierenden Streptokokken ist zwar bei weitem mehr aus- 
geprägt; von der schwachen oder fehlenden Hämolyse 
kann aber keineswegs auf eine Ungefährlichkeit bei den 
anderen Gruppen geschlossen werden. Die Keime der 
Gruppen D, L und Salivarius, die an ihren normalen 
Standorten als harmlose oder sogar erwünschte Sapro- 
phyten gelten können, müssen an Lokalisationen, an denen 
sie normalerweise nicht vorkommen, stets mit Mißtrauen 
betrachtet werden. Auf Grund ihrer fakultativen Patho- 
genität können sie zu schwersten Krankheitsbildern Anlaß 
geben. Für die Endocarditis lenta muß gesagt werden, daß 
sie nicht durch einen spezifischen Keim verursacht wird, 
sondern daß verschiedenste Streptokokkenarten als Er- 
reger nachgewiesen worden sind. Die Gedankenverbindung 
zwischen der Endocarditis lenta und einem „Streptococcus 
viridans“ als Erreger ist falsch. Der Name Streptococcus 
viridans sollte verschwinden, da sich ein entsprechender 
Keim nicht abgrenzen läßt und die Eigenschaft „viridans”, 
vergrünend, bei serologisch verschiedenen Gruppen vor- 
kommt. 

2. Über die Wirkung der Antibiotika (Peni- 
cillin, Streptomycin, Aureomycin) läßt sich sagen, daß 
bei allen Streptokokkengruppen das Penicillin die größten 
Erfolgsaussichten bietet. Da aber zahlreiche Stämme aller 
Gruppen auf eines der anderen Mittel relativ besser an- 
sprechen, sollte nur bei akuten Infekten das Penicillin als 
Mittel der ersten Wahl schematisch angewandt werden. 
Bei chronischen Infekten ist es empfehlenswert, eine Resi- 
stenzbestimmung vor dem Beginn der Behandlung vorzu- 
nehmen, damit nicht durch die Anwendung eines relativ 
weniger wirksamen oder gar unwirksamen Mittels ohne 
Erfolg Zeit und Mittel verschwendet und Resistenzerschei- 
nungen gefördert werden. 


Schrifttum: 1. Böhmig, R. u. Klein, P.: Pathologie und Bakteriologie d 
Endokarditis, Verl. Springer, Heidelberg (1953). — 2. Böhmig, R.: Klin. Wschr., 
27 (1949), S. 417. — 3, Fairbrother u. Mitarb.: Lancet (1951), S. 516. — 4. Gundel, 
M. u.Wüstenberg, J.: Zbl. Bakt. Orig., 138 (1937), S. 325. — 5. Heilmeyer, Merz- 
weiler u. Walter: Dtsch. med. Wschr. (1953), S. 639. — 6. Hutchinson, R. 1.: Brit. 
med. J. (1946), S. 575. — 7. Roemer, G.: Erg. Hyg. Bakt. usw., 26 (1949), S. 140. — 
8. Roemer, G.: Zbl. Bakt. Orig., 152 (1947). S. 458 u. 561. — 9. Seelemann, M.: 
Biol. d. b. Tieren und Menschen vorkommend. Streptokokken, Verl. Carl, Nürnbg. (1948), 


Für die Bereitstellung der Antibiotika danken wir der Firma Specia, Paris. 
Anschr. d. Verf.: Homburg (Saar), Hygienisches Institut der Universität. 


Ärztliche Fortbildung 


Lungen-Emphysem 
von Harold Guyon Trimble*), M.D., Oakland, California, USA, Prof. an der Stanford Univ. in San Francisco 


Die Lebenserwartung bei der Geburt nimmt zu, und wir 
haben jetzt eine viel größere Bevölkerung in den älteren 
Altersklassen (9). Degenerative Krankheiten müssen da- 
her von praktischer Wichtigkeit für den praktizierenden 
Arzt werden. Zu den häufigsten der degenerativen Krank- 
heiten der Lunge gehört das Lungenemphysem. 
Entsprechend der klassischen Beschreibung wird das 
Emphysem in 2 Hauptarten eingeteilt: das obturierende 
oder infektiöse und das nicht obturierende, oft als senil 
bezeichnete Emphysem. 


Die erste Art ist infektiöser Natur mit Beeinträchtigung 
der freien Luftströmung zwischen den Alveolen und den 
großen Bronchien, wie zum Beispiel bei Bronchiektasen, 
Bronchiolitis usw. Unter diesen Umständen kann es zu 


‘) Nach Vorträgen im Oktober 1954 vor der Ärzteschaft in Bochum und Hamburg. 


einer kompletten Obliteration der kleineren Bronchien 
kommen, so daß die Luft die Alveolen nicht erreichen 
kann (4) und die Lungen gefüllt werden durch die Luft- 
strömung nah van Allen und Lindskog (19, 20) 
und durch die kleinen Lappensegmente, die von der Infek- 
tion nicht zerstört worden sind. Bei dieser Art von Em- 
physem ist das Bronchialarteriensystem stark vergrößert, 
und es besteht kein Verlust an Lungenstruktur. Unter- 
suchungen lassen darauf schließen, daß das pulmonale 
Arteriensystem in stark bronchiektatischen Bezirken Blut 
aus diesen Regionen verlagert in normal arbeitende Seg- 
mente. Diese Krankheit ist in ihrer diffusen Form nicht 
geeignet für eine chirurgische Therapie, sondern wird am 
besten mit internen Maßnahmen behandelt. 

Wie von Crenshaw (6) zur Diskussion gestellt 
worden ist, hat der nicht obturierende oder senile Typ 
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des Emphysems seinen Ursprung in einer Gefäßkrankheit 
der Bronchialarterien, die von arteriosklerotischer Form 
oder einem Gefäßkrampf oder irgendwelchen anderen 
Typen von Gefäßkrankheiten herrühren kann, die die 
Blutgefäße des großen Kreislaufes betreffen, da ja die 
Bronchialarterien Äste der Aorta sind. Diese Bron- 
chialarterienerkrankung ihrerseits wirkt auf das Gefäß- 
system der Pulmonalarterien auf dem Wege über die vasa 
vasorum und verursacht in fortgeschrittenen Fällen einen 
vollständigen Verschluß der Hauptstämme der Pulmonal- 
arterien und Venen. Dank des nutritiven Charakters des 
Bronchialarteriensystems ist eine Erkrankung derselben 
hier mit einem Verlust an Lungenstruktur verbunden, also 
der Alveolarwände und sogar der großen Bronchien selbst 


bei fortgeschrittenen Fällen. Auf diese Weise entsteht ein 


wirklicher Verlust von Lungengewebe, also ein Lungen- 
schwund, oder auch bullöse Degeneration oder „Zucker- 
watte-Lunge“. Dieser Prozeß geht langsam vonstatten, so 
daß der Ersatz des Lungengewebes durch wucherndes 
Bindegewebe möglich ist, ähnlich dem Vorgang im Her- 
zen im Anschluß an einen Kranzaderverschluß. Dieser 
Lungengewebsersatz wird durch den Atemmechanismus so 
umgewandelt, daß es zur Bildung von unelastischen, ge- 
streckten Zysten kommen kann; diese gestreckten Zysten 
berauben die übrige intakte Lunge ihrer eingeatmeten 
Luft und können den meisten Raum innerhalb des Halb- 
thorax einnehmen und die Funktion des übrigen guten 
Lungengewebes beeinträchtigen. Bei einigen Patienten 
haben wir 3 Segmente eines Lappens fast den ganzen 
Hemithorax einnehmen sehen. Ganz im Gegensatz zu dem 
Luftklappenphänomen, das bei übergroßen subpleuralen 
Emphysemblasen auftritt, besteht hier keine mediastinale 
Verschiebung. oder ein sonstiges Anzeichen für eine 
Druckerhöhung im Innern dieser degenerierten Bezirke. 
Bei der Operation ist der Druck innerhalb dieser Präparate 
derselbe wie in den Bronchien. 


Dieser nicht obturierende Typ von Emphysem tritt viel 
häufiger auf als der obturierende oder infektiöse Typ und 
kann sich in jedem Lebensalter ereignen, obwohl er natür- 
lich im höheren Alter mehr vorherrshht. Crenshaw (6) 
weist auch darauf hin, daß diese Kranken bei der klini- 
schen Untersuchung nur nach Anstrengung kurzatmig 
werden und sich durch Ruhe wieder erholen. Oft fehlen 
Angaben über Asthma oder wiederholte Infektion der 
Atmungsorgane. Bei der stethoskopischen Untersuchung 
dieser Kranken bemerkt man ein Fehlen der Atemgeräusche 
und erhält den Eindruck beim Abhören, daß sich sehr 
wenig Luft aus dem Bronchialbaum heraus- und herein- 
bewegt, trotzdem der Kranke sich sehr anstrengt zu atmen. 


Bei der Röntgendurchleuchtung ist das Zwerchfell abge- 
flacht und wird wenig oder gar nicht bewegt, was kenn- 
zeichnend ist für den Verlust der Lungenelastizität und 
ihr Unvermögen, das Zwerchfell zurückzusaugen in seine 
normale, entspannte, kuppelförmige Stellung. Bei der 
Röntgenaufnahme bestehen oft große Bezirke mit bullöser 
Degeneration. Man bemerkt eine Vergrößerung des 
antero-posterioren Durchmessers und eine verminderte 
Lungenzeichnung. Es ist unmöglich, an Hand des Röntgen- 
filmes zu sehen, wieviel funktionstüchtiges Lungengewebe 
noch im Thorax ist. Bei Bronchogrammen mißlingt die 
Füllung der Bronchien mit Kontrastmitteln in den degene- 
rierten Bezirken. Die Angiographie kann das Ausmaß 
des Verlustes an Lungenarterien und Venen aufdecken. 
Frühformen dieser Krankheit werden am besten auf 
dem Röntgenbild gefunden, wo sie zur Darstellung 
kommen als vergrößerter antero-posteriorer Durchmesser 
des Brustkorbes und erhöhte Strahlendurchlässigkeit der 
Lungenfelder. 

Die gegenwärtige Auffassung über die Ätiologie dieses 
Types von Emphysem entstand an Hand von Beobach- 
tungen, die am Operationstisch gemacht wurden (6, 18). 
Man begegnet solchen Befunden bei Gelegenheit von Ein- 
griffen wegen anderer Krankheiten, so zum Beispiel Kar- 
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zinomen, Bronchiektasie usw. Dieser abnorme Zustand 
läßt sich eigentlich nur bei der Thorakotomie erkenne; 
seine Beobachtung und Auslegung geht vollkommen ver- 
loren, wenn das Operationspräparat herausgelöst ist un:d 
zur pathologischen Laboratöriumsuntersuchung befördert 
wird. Nur solange die erkrankte Lunge noch mit ihren 
Bronchien und Blutgefäßen verbunden ist, vermag man sich 
die Prinzipien der Luftausbeutung und des Verlustes in 
nutritiver und ventilatorischer Gefäßversorgung klarzu- 
machen. Es ist dann leicht zu sehen, wieso diese Krank«n 
kurzatmig sind, weil nämlich bei der Einatmung die Luft 
prompt in die degenerierten Abschnitte einströmt und 
weniger in die normal funktionierende Lunge. 


Gelegentlich ist es vor der Operation äußerst schwierig, 
zu unterscheiden zwischen einem kurzatmigen Patienten, 
der an einem Bronchospasmus und Bronchiolitis leidet, 
und einem kurzatmigen Patienten, der an einer Auf- 
lösung und Absorption der vorliegenden Lungenstruk ur 
leidet infolge einer degenerativen Krankheit. Angaben 
über asthmatische Attacken und wiederholte Bronchial- 
infektion in der Vorgeschichte können zu der Überzeugung 
führen, daß man es wahrscheinlich mit einem obturieren- 
den Emphysem zu tun haben wird, während der Kranke 
mit dem nicht obturierenden Typ infolge degenerativer 
Krankheit nur dann eine Dyspnoe aufweist, wenn er be- 
lastet wird. Unter diesen Umständen können aber die 
Symptome schwer von solchen bei einem Versagen des 
Herzens zu differenzieren sein. 


Röntgenaufnahme und Bronchogramm bedeuten eine 
Hilfe für die Diagnose der ersterwähnten Krankheit, wäh- 
rend bei letzterer, wenn es sich um Bezirke mit bullöser 
Degeneration handelt, sehr wohl eine Bronchialarterien- 
erkrankung vermutet werden kann. Bei ersterer ist in den 
meisten Fällen das Bronchialarteriensystem vergrößert, so 
daß eine Operation, um eine bessere nutritive Blutzufuhr 
aus dem großen Kreislauf zu erreichen und die Ventilation 
zu verbessern, kontraindiziert ist, während sie bei der 
letzteren indiziert ist. 

Die Operation bei einem Bronchialarterienverschluß 
besteht in der segmentären oder lobären Resektion der 
degenerierten Bezirke, einer Sympathektomie zwecks Er- 
höhung des Blutstromes in den übrigen Bronchialarteriolen 
sowie in einer Entfernung der parietalen Pleuraschranke, 
sowohl um die fascia endothoracica freizulegen, als 
auch um die viszerale Pleura den Interkostalmuskeln und 
dem Periost zu nähern, um einen Reiz zu bilden für den 
Kollateralkreislauf von der Brustwand aus mit der Ab- 
sicht, auf diese Weise eine weitere Zerstörung der Lun- 
genarchitektur zu verhindern (5, 6, 18). Der veränderte 
physikalische Zustand, in dem man diese Lungen unter 
der Operation antrifft, besteht in einer geringen Zahl oder 
einem völligen Fehlen von Blutungen, wenn man tief in 
die degenerierten Bezirke einschneidet. Dieses sieht man 
ganz besonders deutlich in Bezirken, die noch keine kom- 
plette bullöse Entartung erfahren haben. 

In der Hauptsache sind Kranke, die wegen dieser 
Krankheit zur Operation kamen, respiratorische Krüppel. 
Atemfunktionsprüfungen können wegen der ausgeprägten 
Dyspnoe schwer durchführbar sein. Trotzdem haben diese 
Kranken die beschriebene Art von Operation überraschend 
gut vertragen, wenn der Eingriff unter positiver Druck- 
anästhesie vorgenommen wurde. Die Resultate waren el- 
freulich. Viele dieser respiratorischen Krüppel waren ım- 
stande, ihre Arbeit entweder ganz oder teilweise wieder 
aufzunehmen. Interne Behandlung geht den chirurgischen 
Maßnahmen voraus und schließt sich an sie an, um länger 
anhaltende Resultate zu begünstigen. Zuerst kommt als 
das Wichtigste in der Behandlung die Erziehung des 
Kranken. Er muß eine verständliche, einfache Erklärung ın 
laienhafter Sprache erhalten darüber, was man zu errel- 
chen versuchen will. Bei obturierendem oder infektiösem 
Emphysem müssen der Bronchospasmus und die Drainage 
verbessert und der Luftklappenmechanismus reduziert 
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werden, um die Residualluft herabzusetzen (16). Eine Zu- 
sammenfassung über die Gründe für das besondere Inter- 
esse.der medizinischen Forschung am Emphysem wurde 
von Baldwin, Cournand und Richards (10) 
unter dem Titel „Lungeninsuffizienz“ veröffentlicht (1). 
Die Zugänge sind wesentlich erleichtert worden durch die 
Lungenfunktionsprüfungen von Cournand und Ri- 
chards, von Pinner und Zavod, von Georg 
Wright undvonComroe und durch das frühzeitige 
Interesse an der Behandlung von Barach und anderen 
(2, 3), von Gordon und anderen (7), von Segal und 
Dulfano (14) und anderen. 


Sowohl beim obturierenden wie beim nicht obturie- 
renden Emphysem muß sich der Kranke darüber klar sein, 
daß er unter keinen Umständen rauchen kann. 


Systematische natürliche Sonnenbehandlung ist von 
Nutzen. Die körperliche Tätigkeit muß sorgfältig be- 
messen werden. Ein Übergewicht muß korrigiert werden. 
Die Essensgewohnheiten müssen eine Anpassung erfah- 
ren und mit einer hygienischen Routine verbunden werden. 
Das bedeutet aber keine Lebensweise auf dem Schaukel- 
stuhl. Diese Kranken sind stets besser dran mit einem 
entsprechenden Maß von Tätigkeit und Anstrengung; 
aber die Geschwindigkeit, Ausdehnung und Dauer der 
Beschäftigung müssen stets entsprechend kontrolliert 
werden. Diese Maßnahmen erfordern lange Zeitabschnitte 
und eine ständige Bemühung sowohl von seiten des 
Kranken wie des Arztes. Es ist wichtig, daß diese Kranken 
den kostalen Atemtyp aufgeben und so viel wie irgend 
möglich von ihrer Zwerchfellfunktion Gebrauch machen. 
Eine einfache Erklärung und ein wenig Praxis kann dies 
sehr wohl zustande bringen. 


Intermittierende, positive Druckatmung hat in den letz- 
ten Jahren eine zunehmende häufige Anwendung gefunden 
zur Behandlung des Lungenemphysems und seiner Be- 
gleitkrankheiten. Die Literatur über diesen Gegenstand ist 
nicht sehr umfangreich. Die Zusammenstellung von klini- 
schen Daten, wie sie kürzlich veröffentlicht wurden von 
Smart und anderen (15), Motley (12) und Motley 
und Tomashefski (13), haben eine Übersicht gegeben 
über die Veränderungen der Lungenfunktionen, wie sie 
eintreten, wenn eine solche Therapie zur Anwendung ge- 
langt ist. Die dem Einsatz der intermittierenden positiven 
Druckatmung beim Emphysem und anderen chronischen 
Lungenkrankheiten zugrunde liegende Idee beruht darauf, 
daß dadurch die Belüftung der Lunge verstärkt wird, daß 
die Bronchialdrainage eine Förderung erfährt und daß, 
falls Bronchodilatatoren, zum Beispiel als zerstäubtes 
Aerosol, hinzugefügt werden, auf diese Weise der durch 
reversiblen Bronchospasmus bedingte Anteil an der Ein- 
engung des Bronchiallumens verbessert wird. 


Unser Verfahren der Anwendung der intermittierenden 
positiven Druckatmung (17) ist in den Einzelheiten von 
Motley veröffentlicht worden. 100% O, wird durch ein 
Bennet-Ventil (V. Ray Bennet, 320 South Robertson Blvd., 
Los Angeles 48, California) eingeatmet; dieses erlaubt 
einen Sauerstoffzustrom zu den Lungen unter reguliertem 
inspiratorischem positivem Druck bis zu 20 ccm Wasser 
Ist die Inspiration beendet, dreht sich das Ventil, der 
Sauerstoffzustrom ist abgeschnitten, und die Exspiration 
erfolgt völlig passiv. Der Kranke wählt sich selbst Tempo 
und Tiefe seiner Atmung. Wir verwenden für alle unsere 
Kranken eine Maske. In den meisten Fällen wird das 
Aerosol Isoprophylarterenol (NNR), (Isuprel) im Sauer- 
stoffstrom vernebelt. Wenn die Sekretbildung dick und 
schaumig ist, bewährt sich ein 50%iger Alkohol als 
Aerosol. Eine Substanz zur Oberflächenbefeuchtung, wie 
zum Beispiel Alevaire, kann gelegentlich erfolgreich 
kombiniert werden mit der intermittierenden positiven 
Druckatmung. 


Von den Kranken, die über Dyspnoe klagen, haben zur 
Zeit 78% eine mäßige bis ausgesprochene Besserung durch 
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positive Druckatmung erfahren. Es ist von Interesse, daß 
diese Besserung gewöhnlich innerhalb von 3 Wochen 
nach dem Beginn der Therapie erstmals bemerkbar wird. 
In einigen Fällen dauert es aber auch nicht weniger als 
6 Monate, bis die Erleichterung maximal wird und ein 
Plateau erreicht. Dieselbe Zeitspanne gilt für die Rückbil- 
dung von Husten und Auswurf. Gewöhnlich ist eine 
leichte Veränderung innerhalb der ersten 3 Wochen fest- 
stellbar, obwohl es auch hier wieder gelegentlich 4 bis 
6 Monate in Anspruch nimmt, bis eine maximale Besserung 
zu bemerken ist. Zusätzlich zur Linderung von Husten, 
Auswurf und Dyspnoe geben alle unsere Kranken an, daß 
sie eine zunehmende Erleichterung der Atmung beob- 
achten, da die Luft leichter ein- und austritt und daß ein 
tiefer Atemzug leichter vonstatten geht. Die meisten Kran- 
ken stellen auch eine Abnahme der Ermüdung fest; in 
mäßigem Umfang besteht auch eine Zunahme des Appe- 
tits und ein besseres Allgemeinbefinden. Viele schlafen 
besser. Unsere Ergebnisse in allen Fällen chronischer 
Lungenkrankheit unter der Behandlung mit intermittie- 
render positiver Druckatmung zusammen mit entspre- 
chenden anderen Maßnahmen zeigen, daß ungefähr ?/s 
unserer Kranken eine wesentliche Besserung erfahren. 
Dies stimmt überein mit früheren Mitteilungen (12, 13, 15). 
Es scheint die intermittierende positive Druckatmung 
eine wertvolle Therapie beim Lungenemphysem zu sein. 
Sie führt zu einer deutlichen Erleichterung der Symptome, 
schafft dem Kranken Linderung und ermöglicht ihm oft, 
einer nützlichen Beschäftigung nachzugehen, und entfernt 
die Gefahr finanzieller Krisen. Dies steht im Gegensatz 
zu unseren früheren Erfahrungen an teilweise dem 
gleichen Krankengut, als dieses mit anderen Methoden 
behandelt wurde, aber ohne intermittierende positive 
Sauerstoff-Druckatmung — Sauerstoff allein hat keinen 
solchen Wert. 


Darüber hinaus bestärken uns unsere Erfahrungen an 
anderen Kranken dieses Types in unseren Schlüssen, daß 
die intermittierende positive Druckatmung der entschei- 
dende Faktor ist. 


Wir haben bei unseren Kranken nur einfache Atem- 
funktionsprüfungen durchgeführt. Motley und To- 
mashefski (13) sind sehr gründlich vorgegangen und 
haben eine Auswertung von Patienten vor und nach inter- 
mittierender positiver Druckatmung gebracht unter objek- 
tiven physiologischen Messungen. Sie fanden, daß dem 
Atemgqrenzwert von allen Werten die größte Bedeutung 
zukommt und daß er die einfachste Meßmethode darstellt, 
die in Beziehung zu der klinisch beobachteten Besserung 
gebracht werden kann. Eine Veränderung des Residual- 
volumens braucht nicht vorhanden zu sein, auch nicht des 
Verhältnisses von Residualluft zur Gesamtkapazität, außer 
in vereinzelten Fällen. Physiologische Messungen ergaben 
eine mehr einheitliche alveoläre Luftversorgung im Zu- 
sammenhang mit der intermittierenden positiven Druck- 
atmung (11). 


Auch ein Pneumoperitoneum ist von Nutzen bei emphy- 
sematösen Kranken, bei denen die Zwerchfelle stark 
abgeflacht sind (21). Bei dieser Indikation ist das Pneumo- 
peritoneum natürlich völlig verschieden von seinem Ge- 
brauch bei der Tuberkulose, bei der ein relativ erheblicher 
Zwerchfellhochstand zum Zwecke der Entspannung der 
Lunge angestrebt werden muß. Bei der Behandlung des 
Emphvsems ist eine einfache und leichte Wölbung des 


 Zwerchfelles alles, was man braucht. Eine allzu energische 


Anwendung des Pneumoperitoneums beim Emphysem 
kann bei dem Kranken leicht zu einem Herzversagen 
führen. Wenngleich diese Art des Pneumoperitoneums 
von guter Wirksamkeit ist, so muß doch beim emphysema- 
tösen Kranken sehr sorgfältig vorgegangen werden. Seine 
Benutzung unter dieser Indikation will verstanden sein, 
und der Unterschied zum Gebrauch bei der Tuberkulose 


1503 


54 | 
ind 
en; 
lert 
ren 
ich 
an 
ZU- 
con 
‚uft 
ind 
en, 
let, 
‚uf- 
tur 
ben 
ial- 
ing 
en- 
ıke 
ver 
be- 
die 
des 
ine 
äh- 
ser 
en- 
den 
‚so 
uhr 
ion 
der 
luß 
der 
Er- 
len 
ıke, 
als 
und 
den 
Ab- 
un- 
arte 
ıter 
der 
fin 
nan 
om- 
ser 
pel. 
jten 
jese 
end 
ıck- 
eI- 
im- 
hen 
als 
des 
gin 
rei- 
sem 
jert 


Münch. med. Wschr. 


muß in der Vorstellung des Arztes stets klar gegenwärtig 
sein. 


Das größte Problem beim Emphysem besteht darin, im- 
stande zu sein, es frühzeitig zu erkennen und nicht erst 
in seinen Endzuständen. Es liegen keine Untersuchungen 
über lange Zeiträume vor, die darüber Auskunft geben, in 
welchem Tempo diese Prozesse fortschreiten und zu 
welchem Zeitpunkt man einschreiten muß, ehe sich 
schwere Symptome entwickeln. Wir müssen daher ein 
wachsames Auge haben auf die früken und recht dürftigen 
Manifestationen des Emphysems bei unseren Kranken. 
Wiewohl wir ein UÜbermaß an Behandlung vermeiden 
müssen, müssen wir die Krankheit besser früh als spät 
bekämpfen und versuchen, den degenerativen Prozeß zu 
beherrschen als uns bemühen, respiratorische Krüppel am 
Leben zu erhalten. Aber auch in den späteren Stadien 
haben diese Maßnahmen ihren Wert. So wie sich diese 
neuen Gesichtspunkte über das Emphysem entwickeln, ist 
die Verhütung dieser Erkrankung oder zumindest ihre 
frühzeitige Bekämpfung das Ziel, um das sich die Heil- 
kunde bemühen sollte. 
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Anschr. d. Verf.: 2930 Summit Street, Oakland 9, Californien, USA. 


Probata auctoritatum 


Aus der Dermatologischen Klinik und Poliklinik der Univ. München (Direktor: Prof. Dr. A. Marchionini) 


Therapie des allergischen Schocks 


Zur Definition: als allergischer Schock (a.Sch.) kann 
jede (per-Jakute allergische Reaktion mit heftigen, nicht 


selten lebensbedrohenden Allgemeinerscheinungen, ins- 
besondere Kreislaufkollaps, gelten, oft verbunden mit 
mehr oder weniger deutlichen abdominalen Vagussym- 
ptomen (Koliken, Durchfälle) sowie variablen, aber nicht 
obligaten allergischen Hauterscheinungen. Als Schock- 
allergene im weitesten Sinne (d. h. einschließlich solcher 
Substanzen, deren Antigencharakter nicht exakt bewiesen 
ist), sind Heilsera zwar am bekanntesten, dürften jedoch 
jetzt durch Verfügbarkeit hochgereinigter Sera in ihrer 
praktischen Bedeutung etwas zurücktreten gegenüber der 
Summe verschiedenster anderweitiger sensibilisierender 
Substanzen, wie Nahrungsmitteleiweiße (z. B. Fisch, Milch- 
produkte), sonstige Fremdproteine (Tierhaare, Pollen), 
Arzneimittel (Novocain, Chinin usw.). Intravenöse Injek- 
tion des betreffenden Allergens ist keineswegs conditio 
sine qua non für das Zustandekommen eines a. Sch., wenn 
auch die Regel gilt: je schneller das Schockallergen in die 
Blutbahn gelangt (z.B. Inhalation!), desto bedrohlicher 
sind ceteris paribus die Symptome des a. Sch. Immerhin 
sind tödliche a.Sch. nach peroraler Zufuhr beschrieben 
(Urbach). Walzer (nach Rost) andererseits stellte 
etwa 50 letale Intrakutantests (vorwiegend wohl auf Fisch) 
aus der Weltliteratur zusammen. 


Hinweis auf Prophylaxe: Neben der bekannten, aber 
zeitraubenden und nicht ganz zuverlässigen Vorinjektion 
kleinster Mengen der suspekten Substanz (Heilserum) 
wird Schutz durch vorheraehende weite Infiltration der 
i.m. Injektionsstelle mit 1% Novocain + Ephedrinzusatz 
angegeben (Wolfson,zit.n. Hansen). Auch tiefe (!) 
Narkose soll vor posttraumatischem wie a. Sch. schützen. 


Tiefe (!) Narkose kann auch zur Therapie des a. Sch. 
herangezogen werden. Bei letzterer steht allgemein die 
Behebung des bedrohlichen Kreislaufkollapses durchaus an 
erster Stelle, wobei Adrenalin (0,5 bis 1,00 ccm i.m., besser 
0,4—0,2—0,2— 0,2; notfalls nach Hyaluronidasevor- 
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injektion [Apertase, Kinetin, Luronase] oder, mit Ringer 
usw. verdünnt, langsamst i.v. — Ephedrin, späterhin 
gegebenenfalls hohe Dosen Sympatol) nach wie vor 
Mittel der Wahl ist. Bei massiven spastischen Symptomen 
naturgemäß Atropin im. —Lobelin und — falls schnell 
bei der Hand — Sauerstoffatmung sind weitere 
wertvolle Pharmaka. Entscheidend bereichert ist die The- 
rapie des a.Sch. jedoch durch die histaminabschirmenden 
und membrandichtenden Antihistaminika, deren Nichtan- 
wendung, insbesondere bei Komplikationen wie Glottis- 
ödem, als Kunstfehler bezeichnet werden muß. Aus der 
Vielzahl der verfügbaren Antihistaminika dürften solche 
mit adrenomimetischem oder -sensibilisierendem Neben- 
effekt, wie z.B. Antistin (Meier und Bucher), Pyri- 
benzamin (C. Unna) besonders indiziert sein, und zwar 
in höheren Dosen i.m. oder, besser noch, als Ca-Misch- 
spritze i.v. (z. B. Calcistin). Zu beachten ist, daß der 
Kranke nach dem Überstehen des akuten primären Kol- 
lapses keineswegs aus den Augen gelassen werden darf, 
teils weil der a. Sch. in Wellen verlaufen kann, teils weil 
z.B. die Schutzwirkung der Antihistaminika meist nur 
einige Stunden anhält; d. h. zumindest die Gabe letzterer 
ist sinngemäß zu wiederholen, im übrigen individuell zu 
handeln. — Gegenüber diesen „Sofortmitteln’ 
(Leitmotiv: Adrenalin + Antihistaminika) spielen andere 
antiallergische Maßnahmen eine relativ untergeordnete 
Rolle. Die (überwiegend tierexperimentell gestützten) 
Ansichten über die Wirkung der Nebennierenrinden- 
hormone beim a. Sch. sind geteilt. Bei starker protrahierter 
Prostration dürfte — ohne Außerachtlassung des oben 
Gesagten — an Cortison (100—200 mg/die i.m., später 
peroral) zu denken sein; Desoxycorticosteronpräparate 
gelten als unwirksam, wenn nicht gar als kontraindiziert. 
— Näheres siehe z.B. H. Kämmerer: Allergische 
Krankheiten in Hdbch. der inneren Medizin von Mohr- 
Staehelin, 4. Aufl., Teil 1 (1954). 


Privatdozent Dr. med. H. W. Spier. 
Anschr. d. Vert.: München 15, Dermatolog. Univ.-Klinik, Frauenlobstr. 9. 
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E. Seifert, Nil nocere: Der Probeschnitt an der Brustdrüse 


Nr. 51 vom 17. 12. 54 


Für die Praxis 


Nil nocere: Der Probeschnitt an der Brustdrüse 
von Prof. Dr. E. Seifert, Würzburg 


Auch über einem so einfachen und an sich ungefähr- 
lichen Eingriff wie dem des Probeschnitts an der Brust- 
drüse steht warnend das Nil nocere. Schon der Umstand, 
daß nicht z.B. der Chirurg für sich allein die „Probe“ aus- 
wertet, sondern daß dazu die Mithilfe einer zweiten Stelle, 
des Pathologen, erbeten werden muß, unterstreicht die 
Möglichkeiten eines Nocere. 

In bezug auf das Nil nocere verdient vor allem ein 
Punkt, vielleicht allzu selbstverständlich, als erster an die 
Spitze gerückt zu werden. Es ist die sachgerechte Anzeigen- 
stellung, und zwar, wie der Alltag zeigt, hauptsächlich 
wegen Krebsverdachts. Man gewinnt den Eindruck ziem- 
lich schwankenden Bodens der Anzeige, wenn man sich 
in Ärzte- und Chirurgenkreisen umsieht. Der eine setzt 
das Messer zum Probeschnitt der Mamma nur mit ausge- 
sprochener Zurückhaltung an, weil er um gewisse Be- 
denken weiß. Auf der anderen Seite gibt es, schon nach 
dem heutigen Fachschrifttum zu urteilen, Chirurgen, die 
beinahe grundsätzlich an die große Krebsoperation der 
Brustdrüse erst herangehen, wenn die klinische Diagnose 
vorher auch durch die feingewebliche Untersuchung ge- 
sichert worden ist. Zwischen beiden, den Zurückhaltenden 
und den Großzügigen, stehen jene, die sich nur von Fall 
zu Fall durch diagnostische Zweifel, zumal in den An- 
fangsstufen der Brustkrebskrankheit, für berechtigt zur 
Probeentnahme halten. 

Nun kann natürlich nicht erwartet werden, daß im vor- 
liegenden Rahmen die Anzeigenstellung, gültig für alle 
Fälle, festgelegt wird. Das wäre auch schon aus dem Grunde 
schwierig, weil die persönliche diagnostische Erfahrung 
der Ärzte und Fachärzte mit den Knotenbildungen und 
sonstigen Abweichungen der weiblichen Brust eine sehr 
wechselnde Größe darstellt und mit sehr unterschiedlichem 
Gewicht bei der üblichen Untersuchung wie bei der An- 
zeigenstellung zum blutigen Eingreifen in die Waagschale 
gelegt werden muß. 

Mir liegt daran, meiner Darlegung den Grundsatz vor- 
anzustellen, daß zwar an sich der Probeschnitt als eine 
technisch einfache und technisch einwandfreie operative 
Handlung gilt, deren Gefahren — als Operation — für 
verhältnismäßig gering erachtet werden dürfen, daß aber 
aus mehrfachen Gründen, zumal solchen des Nil nocere, 
dennoch Zurückhaltung, strengere Zurückhaltung, als sie 
anscheinend geübt zu werden pflegt, notwendig ist. Um es 
schon einleitend zu sagen: zu einem bedeutungsvollen 
Gesichtspunkt in diesem Sinne wird der Umstand, daß mit 
dem zeitlich vorausgeschickten Probeschnitt aus der ärzt- 
lichen Operation — im Falle der tatsächlichen Krebsdia- 
gnose — eben deren zwei werden und daß gerade hieraus 
die hauptsächlichen Möglichkeiten des Nocere erwachsen. 
Das würde nur dann nicht der Fall sein, wenn im unmittel- 
baren zeitlichen und operativen Zusammenhang der 
Doppeleingriff vereinigt, d. h. daß durch die sog. Schnell- 
untersuchung die Diagnose Krebs gesichert wird. 

Auf keinen Fall kann ich zugestehen, daß der ordnungs- 
gemäßen Operationsbehandlung des Brustdrüsenkrebses 
grundsätzlich ein Probeschnitt in den Drüsentumor vor- 
auszugehen habe. Gehört doch der Brustkrebs, außer 
demjenigen der Haut und vielleicht dem der Zunge, 
anerkanntermaßen zu den am einfachsten erkennbaren 


und frühzeitig verdächtigen Organkrebsen überhaupt. ‘ 


Trotzdem ist selbstverständlich einzuräumen, daß auch 
dem diagnostisch Bewanderten ausnahmsweise ein solcher 
fraglicher oder Frühbefund an der Brust vor Augen und 
unter die Finger kommt, der wirklich Raum zu Zweifeln 
und deshalb die Anzeige zur probeweisen Gewebsent- 
nahme gerechtfertigt erscheinen läßt. 


Nun wird gewiß nicht einzig bei vermutbarem Brust- 
krebs der Probeschnitt angesetzt, sondern auch um ge- 
wissermaßen negativ Stellung zur Brustkrebsfrage zu 
nehmen; also bei manchen höchstwahrscheinlich gutartigen 
Brustdrüsenknoten und bei manchen Formen der chroni- 
schen Mastopathie. Indessen muß auch hier die gewissen- 
hafte, dem Nocere gegenüber verantwortungsbewußte 
Anzeigenstellung zum Probeschnitt gefordert, müssen ent- 
behrliche Eingriffe vermieden werden. 

Ich kenne Frauen, z. T. noch jüngeren Alters, die an einer ganz offen- 
sichtlichen Mastopathie leiden: einzelne in bezeichnender Weise 
schmerzhafte Knoten bestanden und bestehen in den Brüsten. Der 
erste der wegen der Schmerzbeschwerden (z. T. auch wegen der Krebs- 
furcht der Kranken) zu Rate gezogenen Ärzte mag noch mit einigem 
Recht an einem dieser Knoten, zwecks Sicherstellung seiner Diagnose, 
geschnitten haben und hatte dann an Hand des pathologisch-anato- 
mischen Befundberichts, sozusagen mit einem Schwarz auf Weiß, die 
besorgte Frau beruhigen können. Als im weiteren Verlauf Knoten 
an anderen Stellen derselben Brust für die begreiflicherweise fortbe- 
stehenden Beschwerden verantwortlich gemacht wurden und die Be- 
sorgnis vor Krebs unterhielten, fand sich nach Jahres- oder Zwei- 
jahresfrist ein anderer Arzt, der wiederum einen der Knoten entfernte 
oder durch einen willfährigen Chirurgen entfernen ließ; wiederum 
mit dem beruhigenden Untersuchungsergebnis des Pathologen: chro- 
nische Mastopathie. Daß dem zweiten Arzt dann aber nach einiger 
Zeit ein dritter oder gar ein vierter folgte und erneut zur Probeent- 
nahme einschnitt, eine weitere Verunstaltung bei der jungen Frau 
setzte und nicht anders wie bisher auch seinerseits die Mastopathie 
(die ohnehin klar war) bestätigte, das überschreitet — in bezug auf 
die sachgerechte Anzeigenstellung — wohl die Grenze des Nil nocere. 
Ich selbst wäre der fünfte und möglicherweise gar nicht der letzte 
mit dem Schneiden an einer vorerst wirklich unverdächtigen Masto- 
pathie gewesen. 

So kenne ich mehrere solcherart „verschnittene“ Masto- 
pathien, die es nicht zu sein brauchten. Selbstverständlich 
ist mir bekannt, daß schon vom vierten Lebensjahrzehnt 
an der Krebsverdacht begründet erscheinen kann, und 
dann bin auch ich durchaus nicht gegen jeglichen Probe- 
schnitt. Doch kann man wohl für einen Großteil der 
Mastopathiefälle jüngerer und mittlerer Jahre sagen, daß 
Probeschnitte entbehrlich sind. Die Beschwerden, die aller- 
dings erheblich sein können, werden mit Hormon (per os) 
behandelt, und die meisten Frauen sind zufrieden. Vor 
allem aber halte man die Frauen (mit oder ohne Probe- 
schnitt) an, sich zwei- bis viermal im Jahr zur Nach- 
schau einzufinden. Wichtig scheint mir dabei einmal, 
daß die Frauen ihren Arzt nicht ohne zwingenden Grund 
(dies z.B. bei Verzug an einen anderen Wohnsitz) wech- 
seln und dann, daß man sich als Arzt sorgfältige Aufzeich- 
nungen bei jeder dieser regelmäßigen Beratungen 
macht. Im Grunde hat — was im Einzelfall natürlich nicht 
allzuviel hilft — Kleinschmidt in unserer Anzeigen- 
frage zum Probeschnitt durchaus recht, wenn er geltend 
macht, die chronische Mastopathie sei so häufig und die 
Krebsentwicklung daraus verhältnismäßig selten, daß man 
alle auffälligen Knoten weder zu entfernen brauche noch 
auch entfernen könne. Dem muß angefügt werden, daß 
man sich in der klinischen Beurteilung des örtlichen Be- 
fundes, falls dieser eindeutig genug ist, nicht irremachen 
lassen darf durch das vom Pathologen übermittelte fein- 
gewebliche Untersuchungsergebnis, solange es nicht ein- 
wandfrei von Karzinom spricht. 

Daß auch dieser pathologische Befund seine schwache 
Seite, allerdings eben zu Lasten des chirurgischen Probe- 
schnitts selbst, haben kann, wird im Sinne des Nil nocere 
allzuoft übersehen. Wer zum Probeschnitt das Messer 
führt, muß nicht bloß das Geschick, sondern manchmal 
auch das Glück haben, das verdächtige Gewebefeld mit 
dem Messer wirklich zu erreichen. In den meisten Fällen 


1505 


2.54 | 
‚ation 
sure, 
sis 
4. 
st, 25 
ı the 
— 
Amer, 
Sons, 
ER 
com- 
3. — 
5 
Hyg., 
tment 
hing: 
dustr. 
onary 
1953). 
sitive 
Ass,, 
ssure 
mble, 
nana- 
G.E.: 
telec- 
Van 
rally 
3. A. 
'sema 
1. 34. 
ger 
hin 
vor 
nen 
nell 
ere 
he- 
den 
an- 
tis- 
der 
che 
yri- 
war 
sch- 
der 
ol- 
arf, 
veil 
nur 
rer 
zu 
In’ 
jere 
jen- 
rter 
ben 
iter 
rate 
ert. 
che 
er. 
m 


Münch. med. Wschr. 


empfiehlt es sich deshalb, den fraglichen Knoten ganz 
heraus- und nicht nur „an“-zuschneiden. Sollte er einmal 
so groß sein, daß das nicht erfüllbar ist, dann kann wohl 
schon mit einem wahrscheinlichen Krebs innerhalb der 
Mastopathie gerechnet werden (Tuberkulose oder Gumma 
im diagnostischen Wettbewerb sind hier doch recht selten) 
und ein Probeschnitt war eben dann von vorneherein ent- 
behrlih, er konnte, wie wir weiterhin noch darlegen 
müssen, sogar Schaden stiften. 


Ist die Verdachtsstelle verhältnismäßig klein, ihre Um- 
gebung jedoch massig (z.B. durch Fettgewebe), so kann 
es seine technischen Schwierigkeiten haben, mit dem Mes- 
ser zuverlässig an den richtigen Ort zu kommen, den man 
gestern bei der äußerlichen Untersuchung so deutlich hatte 
tasten können. Da genügt es, vor allem bei den tiefer in 
der Drüse gelegenen Knoten, nicht immer, sich unmittelbar 
vor der Operation seine Stelle unmißverständlich anzu- 
merken oder die Hautschnittlinie aufzuzeichnen. Vielmehr 
kann es sich, um unter dem Zug der Schwerkraft oder der 
angesetzten Wundhaken nicht vorbeizuschneiden, emp- 
fehlen, den Knoten vor Beginn der Operation (aber nach 
Einleiten der Narkose) mit einer oder zwei im Winkel zu- 
einander stehenden Nadeln (Kanülen) anzustechen und 
diese erst dann herauszuziehen, wenn man auch mit 
seinem Messer vor Ort angelangt ist. 


Die Schnittführung wird selbstverständlich in erster 
Linie auf das zuverlässige Erreichen des topographischen 
Ziels abzustellen sein. Die vielbetonte Regel, dabei funk- 
tionstüchtiges Gewebe nach Möglichkeit von 
Lage und Größe des Zugangsschnittes zu verschonen, läßt 
sich leichter aufstellen als befolgen. Aber im Rahmen des 
Nil nocere sollte doch auch die Schönheit nicht ohne 
Zwang geopfert werden. Demgemäß dürfte z.B. ein Schnitt 
in der Umschlagsfalte und in ihrer Fortsetzung entlang 
dem unteren Pektoralisrand wahrscheinlich viel öfter an- 
wendbar sein, als es augenscheinlich geschieht. 


Für die Inzisionen der eitrigen Mastitis des Wochenbetts 
gelten gewiß alte Vorschriften (richtig oder nicht) inso- 
ferne, als grundsätzlich „radiär“ zur Warze geschnitten 
werden soll. Aber für den Probeschnitt an einer Brust, 
zumal an in Drüsenruhe befindlicher Brust, sehe ich keinen 
Gegengrund, in Warzennähe zugunsten der späteren Nar- 
benschönheit an Stelle radiärer Schnitte solche zu wählen, 
die dem Rand des Warzenhofs gleichgerichtet laufen. 


Endlich, auch dies im Sinne des Nil nocere, bemüht man 
sich (bei Verdacht auf Ca), die Richtung des Probeschnitts 
insoweit einzustellen, daß der Schnitt oder sein Ende 
nicht unnötigerweise in jenen Hautbezirk reicht, durch 
den der Amputationsschnitt der Brust voraussichtlich 
würde verlaufen müssen, falls er notwendig werden 
sollte. Mancher Fehler dieser Art hat mir bei der mir 
anvertrauten Radikaloperation zu schaffen gemacht. 


Eine besondere Stellung in der Frage des Nil nocere 
beim Probeschnitt in die Brustdrüse kommt der Blut- 
stillung zu. Gewiß gibt es auch nach sorgfältigster Blut- 
stillung, gerade innerhalb der Brustdrüse, oft genug 
kleinere Hämatome oder Serome. Meines Erachtens liegt 
das daran, daß man bei der Operation versucht hatte, mit 
den üblichen Unterbindungen auszukommen. Doch jeder 
von uns weiß, daß diese bei bindegewebig stark durch- 
setzten Brustdrüsen (wie die der chronischen Masto- 
pathie es oft sind) leicht abrutschen. Ich benütze deshalb 
in diesen Fällen ausschließlich Umstechungen; man muß 
sie nur richtig anbringen, d.h. ohne Klemmen. 


Von einer völlig störungsfreien Wundheilung hängt 
gerade von dem Probeschnitt in der Brust einiges ab. 
Das Hämatom steht mit der Wundinfektion im Entnahme- 
gebiet des Drüsenkörpers beinahe auf gleicher Stufe, 
zum mindesten bildet es oft die unmittelbare Vorstufe 
zu jener. 


1506 


E. Seifert, Nil nocere: Der Probeschnitt an der Brustdrüse 


Nr. 51 vom 17. 12. 54 


Bleibt das Hämatom nicht klein und harmlos, dann 
kann es große Höhlen von unerwarteter Ausdehnung 
und erheblichem Innendruck bilden. Leider bekommt dies 
derjenige, der den Probeschnitt vornahm, gewöhnlich 
nicht zu Gesicht. Wenn aber — bei Bestätigung des Kreb;s- 
verdachts durch den Pathologen — ein paar Tage dar- 
nach der Chirurg die (noch reizlose) Hautwunde zu b=- 
urteilen hat, quillt z.B. aus den Stichkanälen der Haut 
die blutig-seröse Flüssigkeit; die Wundflächen verkleben 
augenscheinlich mangelhaft; beim Entfernen der Fäden 
beginnen sie zu klaffen. Die Folge kann zum mindesten 
(wenn z.B. kein Ca vorliegt) eine hinausgezögerte Wund- 
heilung sein und eine unschöne Narbe. 

‘Im anderen Fall — Nachweis des Ca — soll nun der 
Chirurg seinen aussichtsvollsten Rat geben und soll unge- 
säumt handeln. Gerade das aber fällt ihm jetzt schwer, 
denn er weiß: bei diesen sickernden Nahtstichstellen und 
nachgebender Hautwundrandverklebung ist die Infektion 
im gesamten Probeschnittbereich bereits in diesem Augen- 
blick so gut wie zwangsläufig. 

Soll trotzdem möglichst bald die Hauptoperation ange- 
setzt werden, so hat der Chirurg eben „Hemmungen“. 
Kleine Probeschnittwunden mit blutiger oder fraglich 
infizierter Absonderung kann er gelegentlich mit aufge- 
stepptem Mull schützend für das Arbeiten bei der Ablatio 
mammae abschließen und kann hoffen, bei der Umschnei- 
dung die Hämatomhöhle uneröffnet zu umgehen. Oft aber 
muß er, bei offensichtlicher Infektion des Probeschniitts, 
breit aufmachen und abwarten, bis die gröbsten Entzün- 
dungszeichen abgeklungen sind. Die Vertrauensseligkeit, 
bei einer solchen Sachlage dennoch gleich, und zwar unter 
dem heute so beliebten „Penicillinschutz“ zu operieren, 
habe ich bisher nicht aufgebracht, da mir für solche Fälle 
aus früheren Jahrzehnten mehr als eine üble Infektion 
der großen Wunde der Radikaloperation in betrüblicher 
Erinnerung ist. 

Das infizierte Hämatom und die sonstwie entstandene 
Wundinfektion des Probeschnitts wegen Krebsverdachts 
sind mir immer als derschwerst wiegendeFall 
eines Nocere durch den Probeschnitt er 
schienen und sind mir in erster Linie Anlaß gewesen, 
diesem Fragengebiet nachzugehen. Merkwürdigerweise 
ist hierüber in unseren Lehr- und Handbüchern fast nichts 
zu lesen und zu lernen. So fragt sich, ob man nicht den 
Grundsatz zu vertreten habe, daß bei Verdacht auf 
Brustkrebs wenn möglich nur derjenige 
den anzeigengerechten Probeschnitt 
machen sollte, der bei Bestätigung des 
Verdachts auch die schulmäßige chirur- 
gische Behandlung vollübernehmen würde; 
also nicht nur die Ablatio mammae, sondern auch die 
notwendige weiträumige Ausschneidung der Haut weit 
im Gesunden, die möglicherweise sich anschließende 
Hautplastik, die Ausweidung des Achselraums, u. U. das 
Angehen der parasternalen Lymphwege. Zudem wird der 
Chirurg dank größerer eigener Erfahrung manche Dia- 
gnose auch ohne den Probeschnitt stellen können; er wird 
gewiß auch beim Probeschnitt mit der Quelle vielen 
Übels, mit der Blutstillung, technisch eher fertig werden 
als der praktische Arzt oder der Frauenarzt. 

In einigem Zusammenhang mit der oben besprochenen 
Blutstillung spielt für die Beachtung des Nil nocere auch 
die Betäubungsfrage beim Probeschnitt eine Rolle. Wer 
z.B. im Einzelfall sich der örtlichen Betäubung bedient, 
muß sich vergegenwärtigen, daß dann die Blutstillung 
besonders aufmerksam zu handhaben ist. Im übrigen 
habe auch ich gelegentlich erfahren müssen, daß die ört- 
liche Betäubung tiefsitzender Brustdrüsenknoten mit Um- 
und mit Unterspritzung nicht ganz genügte zur Schmerz- 
freiheit. Dann kann es schließlich vorkommen, daß man 
sich zur Schonung der Kranken verleiten läßt, nicht bis 
in die erforderliche Tiefe vorzudringen. Daß unter diesen 
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Umständen der Pathologe gar kein Gewebsstück aus der 
krebsverdächtigen Stelle erhält, wird zu einem weiteren, 
zu einem allerdings folgenschweren Verstoß gegen das 
Gebot des Nil nocere. Es ist bei einer derartigen Möglich- 
keit also durchaus der Erwägung wert, ob man an Stelle 
der örtlichen Betäubung nicht beim Probeschnitt über- 
haupt besser die Allgemeinnarkose — eben mit Rücksicht 
auf das Nil nocere — vorziehen sollte. 


Daß in krebsverdächtigen Fällen vor mancher der vor- 
genannten Klippen die sog. Schnelluntersuchung schützt, 
liegt auf der Hand. Aber sie wird nur in den größeren 
Krankenabteilungen möglich sein, wo im eigenen Hause 
das Schnellpräparat hergestellt und beurteilt werden 
kann. Es kommt hierbei auch nicht auf die treffsichere 
Einreihung der Krebsform in das Schulsystem der patho- 
logischen Anatomie an, sondern nur auf die nackte Ent- 
scheidung: Krebs oder nicht. Diese leistet die Schnell- 
untersuchung aber fast immer. 
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Ein letztes Wort im Blick auf das Nil nocere ist noch 
der auch außerhalb der Brustdrüsenkrebse viel erörterten 
Frage zu widmen, ob ein Probeschnitt krebsiges Gewebe 
„wild machen“ oder ob er zu beschleunigter Aussaat 
führen könnte. Soweit der Brustdrüsenkrebs in Rede 
steht, ist meines Erachtens bisher keinerlei Beweis für 
diese beiden Gefahren aus einem ordnungsgemäß ausge- 
führten Probeschnitt erbracht, ist also in dieser Richtung 
ein Nocere nicht zu befürchten. 

Um so wichtiger sind die anderen, im vorstehenden be- 
rührten Gesichtspunkte. Die Bedeutung keines einzelnen 
von ihnen möge unterschätzt werden, auch wenn die Lehr- 
bücher weitgehend darüber schweigen. Auf keinen Fall 
lasse sich der Arzt verführen, mit unzulänglichen Hilfs- 
mitteln an den Probeschnitt an der Brustdrüse heranzu- 
gehen noch auch ihn unter Geringschätzung des Nil nocere 
als einen harmlosen Sprechstundeneingriff zu betrachten. 

Anschr. d. Verf.: Würzburg, Keesburgstr. 45. 


Forschung und Klinik 
Aus der Inneren Abt. des Städt. Krankenhauses Berlin-Wilmersdorf (Chefarzt: Dr. H. Hötz]) 


Die günstige Einwirkung der periduralen Plombe auf den Verlauf entzündlicher Leberkrankheiten 
von H. Hötzlund G. Laudahn 


Zusammenfassung: Die Förderung der Leberdurchblutung ist 
das zentrale Problem in der Therapie der Parenchymschäden. 
Nach kurzer Schilderung verschiedener Maßnahmen zur Ver- 
besserung der Leberdurchblutung .wird besonders auf die 
Anwendung der Periduralanästhesie bei der akuten Hepatitis 
eingegangen. Es wird gezeigt, daß durch mehrere Peridural- 
anästhesien der Krankheitsverlauf bei der akuten Hepatitis 
tatsächlich abgekürzt wird, und daß nicht nur die ikterische 
Hepatitis in ein anikterisches Stadium überführt wird. Unter 
der Anästhesie kommt es zu einer charakteristischen Senkung 
des überhöhten Serumeisenspiegels, gleichzeitig sinkt das 
Serumkupfer und das Bilirubin, und es kommt zu einer ver- 
stärkten Diurese. Die subjektive Besserung ist oft erstaunlich. 
Die Gründe für das geschilderte Verhalten der Blutwerte 
werden aufgezeigt. Die Verfasser glauben, durch diese Me- 
thode der Möglichkeit einer restitutio ad integrum des Krank- 
heitsprozesses nähergekommen zu sein. 


Die Durchblutungsgröße der Leber ist für die einwand- 
freie Funktion dieses hochspezialisierten Stoffwechsel- 
organs von ausschlaggebender Bedeutung. Jede Störung 
der normalen Durchblutung beeinträchtigt daher die Stoff- 
wechselleistung der Leber um so schwerer, je ausgedehnter 
die Zirkulationsstörung ist und je länger die dadurch 
verursachte Sauerstoffnot der betroffenen Zellsysteme 
bestehen bleibt. Über das Zustandekommen der Durc- 
blutungsstörung wissen wir im einzelnen noch relativ 
wenig, wir wissen aber, daß sie bei jedem Parenchym- 
schaden vorhanden ist. Aus der Tatsache, daß die ver- 
änderten Durchblutungsverhältnisse auch bei akuten 
Leberkrankheiten sehr frühzeitig bioptisch und patho- 
logisch-anatomisch nachgewiesen werden können, ergibt 
sich, daß die Zirkulationsstörung nicht nur den Verlauf, 
sondern auch die Entstehung eines Parenchymschadens 
maßgebend beeinflußt. Dieses Wissen muß mehr als bisher 
in den Dienst der Therapie gestellt werden! 


Betrachten wir zunächst einmal die Verhältnisse bei der 
akuten Hepatitis. Gerade durch den diffusen Charakter des 
hepatitischen Prozesses kommt es bei dieser Krankheit 
bereits im Beginn zu einer ausgebreiteten Zirkulations- 
störung, die zunächst durch einen gesteigerten vegetativen 
Hemmtonus im Strömungsgebiet der A.hepatica verur- 
sacht wird. Diese Steigerung des vegetativen Tonus er- 
folgt u. EE — analog dem Geschehen bei der akuten 
Glomerulonephritis — auf allergischer Grundlage. 
Die Durchblutungsstörung wird später aufrecht erhalten, 
weil sowohl durch die Qualität als auch durch die Quan- 


tität der Substanzen, die im pathologisch veränderten 
Leberstoffwechsel anfallen, morphologische Veränderun- 
gen der Zellsysteme zustandekommen, die die Zirkulation 
weiter behindern. Diese Zirkulationsstörung ist bei der 
Hepatitis noch voll reversibel; erfolgt Übergang zum 
chronischen Verlauf mit Fortschreiten des strukturändern- 
den Prozesses in Richtung Zirrhose, so wird auch die 
Durchblutungsstörung zunehmend irreversibel. 


Therapeutisch gilt es daher, diesen circulus vitiosus SO 
schn :11 wie möglich zu durchbrechen und die Durchblutung 
der Leber nachhaltig zu steigern. Bei der engen Verknüp- 
fung von Stoffwechselleistung und Durchblutung genügt 
es also nicht, das Hauptaugenmerk ausschließlich auf eine 
„Leberschutztherapie“” mit Kohlehydraten, Vitaminen, 
Hormonen, Aminosäuren und lipotropen Substanzen zu 
richten: eine unter Anoxämie leidende Leber kann diese 
mitunter im Übermaß angebotenen Substanzen gar nicht 
zweckentsprechend verwerten, sie wird im Gegenteil da- 
durch oft unnötig belastet. Mit Nachdruck muß daher der 
Ausspruch von Gutzeit in den Vordergrund unseres 
Handelns gestellt werden: „Die Durchblutungssteigerung 
der parenchymgeschädigten Leber ist das zentrale Pro- 
blem der Therapie.“ 

Diese therapeutische Forderung kann auf verschiedene 
Weise erfüllt werden. Im folgenden wollen wir daher 
nur die Therapie unter dem Gesichtspunkt der Durch- 
blutungsförderung besprechen; auf Fragen der Diätetik 
und der medikamentösen Therapie soll im Rahmen dieser 
Arbeit bewußt verzichtet werden. 


Zunächst ist das Gebot der absoluten Bettruhe zu beachten. 
Diese Bettruhe soll nicht nur bis zum Abklingen des Ikterus, sondern 
bis zur Beendigung des gesamten Krankheitsprozesses eingehalten 
werden. Die große Bedeutung der liegenden Körperhaltung geht aus 
Untersuchungen von Bradley hervor, der nachweisen konnte, daß 
die Leber im Liegen um 40% besser durchblutet wird als im Stehen. 
Auch kommt es bei körperlicher Belastung in aufrechter Stellung 
trotz Zunahme des Minutenvolumens zu einer Abnahme der Zirkula- 
tionsgröße im Stromgebiet der A. hepatica. Der Verstoß gegen das 
Gebot der Bettruhe ist somit eine wesentliche Ursache für das 
Chronischwerden einer Hepatitis. In der amerikanischen Armee waren 
88,3% der auftretenden Hepatitisrezidive ungenügend mit Bettruhe 
behandelt! 

Zur Anregung der Leberdurchblutung kommen dann physika- 
lische Maßnahmen in Frage. Diese Maßnahmen gehen davon 
aus, daß eine umschriebene Hyperämie im entsprechenden Hautseg- 
ment durch einen kutaneo-viszeralen Reflex eine verstärkte Durch- 
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blutung des gleichsegmentigen Hohlorgans bewirkt. Am gebräuchlich- 
sten ist die Applikation von feuchtheißen_Leberwickeln, 
deren günstige Wirkung auf Krankheitsablauf und Schmerzlinderung 
seit langem in der Therapie der Leber- und Gallenkrankheiten be- 
kannt ist (Kataplasmen nach v. Bergmann). Die Durchblutungs- 
steigerung, die binnen weniger Sekunden nach Hyperämisierung der 
Haut eintritt, kann laparoskopisch nachgewiesen werden. Die Leber- 
durchblutung kann noch weiter verstärkt werden, wenn man an 
Stelle von feuchtheißen Wickeln die segmental zugeordneten Der- 
matome mit einem stark wirkenden Hautreizmittel hyperämisiert 
(z.B. Hyperämol, Therment forte, Finalgon). Die bessere Wirkung 
dieser Therapie kann z.B. dadurch nachgewiesen werden, daß die 
von der Leberdurchblutung mitabhängende Temperatur im Duodenum 
dabei einen deutlich höheren Anstieg als nach Applikation von 
feuchter Wärme zeigt. 

An dieser Stelle muß ferner auf ein physikalisch-therapeutisches 
Verfahren hingewiesen werden, das eine nahezu maximale Durc- 
blutungssteigerung der kranken Leber bewirkt und das sich an 
unserer Klinik bei einer großen Zahl Leberkranker ausgezeichnet 
bewährt hat. Dieses Verfahren, die sogenannte Leberdusche, 
wird folgendermaßen durchgeführt. Der Patient kommt für 15 Minuten 
in ein Bad von 37—38° C. Anschließend wird unter Wasser die Leber- 
gegend mit einem Druck von 4 Atmosphären und einer Temperatur 
von 42°C geduscht. Die Dauer dieser Dusche wird von 2 Minuten 
allmählich auf 8 Minuten gesteigert. Diese Therapie hat ausgezeich- 
nete Erfolge, es muß jedoch darauf hingewiesen werden, daß mit 


dem Duschen erst nach Überwindung des akuten Krankheitsbildes - 


in der Rekonvaleszenzphase begonnen werden darf. Eine zusammen- 
fassende Darstellung der Leberdusche haben wir an anderer Stelle 
gegeben. 

Zur Steigerung der Durchblutung trägt auch die von Gutzeit 
1932 eingeführte intraduodenale Dauertropftherapie 
bei (5—8 Liter einer 5—8%igen Traubenzuckerlösung in 12—24 Stun- 
den). Abgesehen von der therapeutischen Wirkung der Glukose und 
der begünstigten Toxinausschwemmung wird durch den „Flüssigkeits- 
stoß“ (analog dem Wasserstoß nach Volhard) eine Sprengung der 
kapillären Gefäßsperre der Leber erzielt. Das geht schon daraus her- 
vor, daß kleinere Flüssigkeitsmengen wesentlich unwirksamer sind. 

Medikamentös wird die Leberdurchblutung besonders durch 
Cholin und seine Derivate angeregt. Cholin verhindert nicht nur 
die Fettinfiltration bei anderen Parenchymschäden, es wirkt auch 
durch die Steigerung des oxydativen Stoffwechsels und des Eiweiß- 
umsatzes sehr günstig auf den hepatitischen Prozeß. 


Die über das Vegetativum laufende Wirkung des 
Cholins leitet schließlich über zu der durchblutungs- 
fördernden Wirkung, die durch operativeEingriffe 
bzw. durch eine direkte Beeinflussung des vegetativen 
Nervensystems zu erzielen ist. Diese Kenntnis ist den 
Beobachtungen zahlreicher Chirurgen zu verdanken, die 
oft glänzende Erfolge nach einer operativen Behandlung 
des Parenchymikterus berichten konnten. Es handelte sich 
fast ausschließlich um Ikterusfälle, die aus differential- 
diagnostischen Gründen operiert wurden und bei denen 
dann eine Parenchymerkrankung statt des erwarteten 
Verschlusses vorlag. Nach der Operation kam es zu einem 
schnellen Abblassen des Ikterus mit insgesamt verkürztem 
Krankheitsverlauf. Selbstverständlich kann die operative 
Behandlung eines Parenchymikterus wegen der Gefahren 
von Operation und Narkose nicht als Methode der Wahl 
betrachtet werden, doch wurde auf diese Weise die Be- 
deutung der neuralpathologischen Komponente für die 
Pathogenese dieser Fälle erkannt: durch die operativen 
Manipulationen kommt es zu einer Irritation des vegeta- 
tiven Nervensystems besonders im Bereich des Sympathi- 
kus mit einer dadurch verursachten starken Hyperämie 
der Leber. Diese Erfolge, d. h. die Durchblutungsförderung 
der Leber mit schneller Heilung des Ikterus, wurden 
auch nach einfachen Probelaparotomien, ja selbst nach 
Laparoskopien gesehen. 

Nachdem die bedeutende Rolle des vegetativen Nerven- 
systems dadurch bekannt war, versuchte man, durch 
direkte Beeinflussung dieses Systems eine maximale 
Durchblutungsförderung der Leber zu erreichen. Dabei 
griff man auf ein Verfahren der Leitungsanästhesie zurück, 
das als Periduralanästhesie in der Schmerzausschaltung 
bei operativen Eingriffen bereits Gutes geleistet hatte. 
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Beim hepatozellulären Ikterus wurde die Peridura'- 
anästhesie zuerst 1941 von Dick angewendet. Die guten 
Erfolge veranlaßten Rienmüller, die Wirkung dieser 
Therapie an einem größeren Untersuchungsgut nachzu- 
kontrollieren. Bei rund 300 Fällen von überwiegen. 
hepatozellulärem Ikterus konnte er durch mehrfache Peri- 
duralanästhesien eine rasche Abblassung des Ikterus er- 
zielen. Gleichzeitig setzte mit dem Abklingen des Ikterus 
eine starke Diurese ein, die Leberschwellung ging zurück 
und der Krankheitsverlauf wurde allgemein wesentlich 
abgekürzt. Die der Arbeit beigegebenen Diagramme ver- 
anschaulichen, daß das Serumbilirubin im Vergleich zur 
konservativen Behandlung nach Periduralanästhesien 
wesentlich schneller wieder zur Norm abfällt. Beck- 
mann vertritt in diesem Zusammenhang allerdings die 
Auffassung, daß durch die Leitungsanästhesie lediglich 
die ikterische Hepatitis in ein anikterisches Stadium über- 
führt wird, die eigentliche Dauer der Krankheit jedoch 
nicht verkürzt wird. Diese widersprechenden Angaben 
haben uns bei den offensichtlichen Vorteilen dieser 
Methode und in Verbindung mit der Tatsache, daß ge- 
nauere Stoffwechseluntersuchungen bei mit Peridural- 
anästhesien behandelten Hepatitisfällen noch nicht vor- 
lagen, veranlaßt, entsprechende Vergleichsuntersuchungen 
anzustellen. Über die Ergebnisse soll im folgenden be- 
richtet werden. 

Bei 50 Patienten mit einem Leberparenchymschaden 


_ wurden nach stationärer Aufnahme und im Verlauf mehr- 


fach peridurale Plomben angelegt. Von diesen wurden bei 
20 Fällen mit Hepatitis laufende blutchemische Unter- 
suchungen durchgeführt. Es wurden kontrolliert: Serum- 
eisen und -kupfer, Bilirubin, alkalische Phosphatase, die 
elektrophoretischen Eiweißfraktionen und einige der 
Labilitätsteste. 

Methode: Periduralanästhesie mit der Pantocain-Plombe (1,5%) 
nach Buchholz und Lesse zwischen Th 8—12. Die Anästhesie 
wurde stets vormittags zur gleichen Zeit vorgenommen. Vorher und 
hinterher wurden dem nüchternen Pat. Blutproben entnommen. Diese 
Blutproben fanden nur dann Berücksichtigung, wenn der Sitz der 
jeweiligen Periduralanästhesie auch einwandfrei war, d.h. wenn tat- 
sächlich die Anästhesie bis deutlich oberhalb des rechten Rippen- 
bogens heraufstieg, so daß eine Ausschaltung auch der vegetativen 
Fasern für die Leber mit hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen war. 
In diesem Fall wurden die genannten Blutproben durchgeführt. 
Nebenwirkungen während der Anästhesie haben wir nicht beob- 
achtet. Die Eisen- und Kupferbestimmung erfolgte nach den von 
Heilmeyer und Mitarbeitern ausgearbeiteten Richtlinien. Die 
Elektrophorese wurde mit dem Mikroelektrophoresegerät nach Ant- 
weiler durchgeführt. 


Besonders interessiert waren wir an dem Verhalten 
der Schwermetalle im Serum unter der Periduralanästhe- 
sie. Die Bestimmung von Eisen und Kupfer im Serum war 
uns nach dem Ergebnis eigener Untersuchungen bereits 
als zuverlässigstes blutchemisches Verfahren zur Diffe- 
rentialdiagnose ikterischer Leberkrankheiten bekannt. 
Wir hatten uns deshalb besonders mit der für die Hepati- 
tis typischen Serumeisenerhöhung befaßt und über deren 
Ursache auch eine Arbeitshypothese aufgestellt, deren 
Veröffentlichung an anderer Stelle erfolgt ist'). 

Danach ist die hepatische Hypersiderämie einmal eine Folge der 
durch die Durchblutungsstörung der Leber hervorgerufenen Hypox- 
ämie der Leberzellen mit zwangsläufiger Freisetzung von Ferritin- 
eisen; zum andern kommt es durch eine stoffwechselmäßig bedingte 
Mobilisierung von f-Proteinkomplexen auch zu einer Vermehrung 
des metallbindenden Proteins Siderophilin, wodurch wieder die 
Eisenbindungskapazität des Serums erhöht wird. Wir haben diese 
Zusammenhänge an anderer Stelle ausführlich dargestellt. Sollte 
diese Hypothese zu Recht bestehen, dann wäre bei einwandfreiem 
Sitz der Periduralanästhesie, d.h. bei Steigerung der Leberdurch- 
blutung, eine auffällige Senkung des überhöhten Serumeisenspiegels 
bei Hepatitis unter der Anästhesie zu erwarten. 

Diese Erwartung hat ihre volle Bestätigung gefunden: 
unter der Anästhesie wird der überhöhte Eisenspiegel im 


1) Laudahn: Klin. Wschr. (1954) (im Druck); Ärztl. Forschg., 8 (1954), S. 407. 
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statistischen Mittel um 35% gegenüber dem Ausgangs- 
wert gesenkt! Wie in Abb. 1 an einem beliebig heraus- 
gegriffenen Fall gezeigt wird, beginnt der Eisenspiegel 
bereits 1 Stunde nach Durchführung der Anästhesie zu 
sinken und nach 4—6 Stunden stellt sich ein Tiefstwert 
ein, der meist 24 Stunden erhalten bleibt. Erst am nächsten 
Tage steigen die Werte dann wieder etwas an, erreichen 
aber im weiteren Verlauf nicht mehr die Ausgangshöhe. 
Bei manchen Patienten mit sehr hohem Eisenwert betrug 
die Senkung innerhalb 24 Stunden bis zu 70% und brachte 
damit die Eisenwerte in den Bereich der Norm! 

Um Zufallsbefunde auszuschließen, haben wir unter 
gleichen Versuchsbedingungen das Verhalten der Schwer- 
metalle auch bei gesunden Versuchspersonen und Nicht- 
Leberkranken (Ischias, Ulcus duodeni, Durchblutungs- 
störungen, Nephritis usw.) kontrolliert. Gleichfalls wurden 
diese Werte bei Hepatitiskranken unter Lumbalpunktion 
ermittelt, um Schwankungen des Eisenspiegels ausschlie- 
ßen zu können, die eventuell auf andere Weise durch 
zentral-nervöse Reflexe bei dieser Methodik entstehen 
könnten. Außerdem fand sich aber auch eine Senkung der 
Eisenwerte nur dann, wenn die Periduraianästhesie die 
Leber wirklich erreichte. Mit der Gesamtheit dieser Unter- 
suchungen konnte ganz sicher bewiesen werden, daß eine 
statistisch zu sichernde Senkung der Eisenwerte bei 
Hepatitis tatsächlich nur unter dem Einfluß der Peridural- 
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Abb. 1: Verhalten blutchemischer Werte unter Peri- 
duralanästhesie (A = Ausgangswert; PA = Peri- 
duralanästesie) 


tistisch sichern. Zwar 
müssen für das Kup- 
fer ähnliche Stoff- 
wechselverhältnisse angenommen werden wie für das 
Eisen, doch scheint der Mechanismus der Regulation 
dieses Schwermetalles noch gewissen anderen Steuerungs- 
faktoren zu unterliegen. 

Interessant ist, daß es unter der Periduralanästhesie 
auch zu einem kleinen, statistisch jedoch signifikanten 
Anstieg der alkalischen Phosphatase kommt. Da die Akti- 
vität der alkalischen Phosphatase bei den meisten Hepa- 
titisfällen nicht vermehrt ist, bleiben auch die unter der 
Anästhesie anwachsenden Werte noch im Normalbereich, 
bei erhöhten Ausgangswerten liegen sie dann natürlich 
im pathologischen Sektor. Auch diese Veränderungen 
lassen sich für die Dauer von 24 Stunden nachweisen 
(vgl. Abb. 1). Eine Erklärung steht noch aus, doch liegt die 
Vermutung nahe, daß es sich ebenfalls um einen Effekt 
der plötzlich verbesserten Sauerstoffversorgung handelt. 
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Auffällig war bei den mit Periduralanästhesie behan- 
delten Patienten ferner die schnelle Abblassung des Ik- 
terus mit Rückgang der Bilirubinwerte. Das Serumbilirubin 
begann bereits '/sz Stunde nach Injektion abzusinken, 
blieb ebenfalls 24 Stunden stark erniedrigt und erreichte 
im weiteren Verlauf wesentlich schneller als bei konser- 
vativ behandelten Fällen den Normbereich. Dieses Ver- 
halten konnte bei der überwiegenden Anzahl der Fälle 
beobachtet werden. Ein abweichendes Verhalten zeigten 
nur zwei Patienten mit einer ganz schweren Hepatitis, bei 
denen der Ikterus schon 4 bzw. 5 Wochen vor der Kran- 
kenhausaufnahme bestanden hatte. Abb. 2 gibt eine 
Übersicht über einen dieser Fälle. 


Hierbei steigt der Bilirubinspiegel unter den ersten zwei Peridural- 
anästhesien noch kräftig an, und fällt erst nach der dritten und 
vierten Anästhesie deutlich ab. Ähnliche Beobachtungen konnte schon 
Rienmüller vereinzelt machen. Es scheint in diesen Fällen der 
Hemmtonus so stark zu sein, daß mehrere Anästhesien notwendig 
sind, um ihn zu durchbrechen. Dafür spricht auch, daß der Eisenspiegel 
nach den ersten drei Anästhesien zwar etwas absinkt, danach jedoch 
schnell den Ausgangswert wieder erreicht bzw. sogar übersteigt. Der 
Krankheitsverlauf war bei dieser Patientin, die zwischen den ersten 
beiden Anästhesien teilweise in’ einem präkomatösen Zustand war, 
besonders ernst. Wir haben den Eindruck, daß die Frau den peri- 
duralen Plomben ihr Leben verdankt, denn durch die übliche Thera- 
pie war es nicht gelungen, sie aus dem Präkoma herauszubringen. 

Bleiben wir noch einmal bei diesem Fall, so ist bemerkenswert, 
daß die Eisenwerte sofort wieder beträchtlich anstiegen, als nach 
Swöchiger Bettruhe aus äußeren Gründen der Patientin eine vor- 
sichtig zunehmende körperliche Belastung zugebilligt wurde. Während 
das Serumbilirubin unter der Belastung weiter absank (Urobilinogen 
im Harn war bereits kältenegativ und blieb es auch), stiegen die 
Eisenwerte ständig weiter und das subjektive Befinden verschlechterte 
sich wieder. Wir mußten wieder strenge Bettruhe verordnen und 
führten eine fünfte Periduralanästhesie durch. Danach kam es zu 
einer praktisch dramatischen Besserung: der Serumeisenwert sank 
innerhalb zweier Tage in den Normbereich und blieb auch bis zur 
Entlassung weiterhin normal. Gleichzeitig kam es zu einer fast sofort 
einsetzenden entscheidenden Besserung im Allgemeinbefinden. Wir 
führten noch einige Leberduschen durch und konnten die Patientin 
bei völligem Wohlbefinden und mit normalen blutchemischen Werten 
nach Hause entlassen. 


Wenn der Eisenspiegel nach Abblassung des Ikterus 
bei der ersten vorsichtigen körperlichen Belastung wieder 
ansteigt, so ist der Prozeß noch nicht abgeklungen und 
die Patienten müssen sofort wieder strenge Bettruhe ver- 
ordnet bekommen. Diese Beobachtung fanden wir immer 
wieder bestätigt. Man kann mit dieser Untersuchung, die 
wesentlich genauer und zuverlässiger als andere Proben 
— besonders als die Aldehydreaktion im Harn — ist, die 
Gefahr ausschalten, eine Hepatitis für abgeklungen anzu- 
sehen und so dem Chronischwerden Vorschub zu leisten. 
Wir entlassen daher keinen Patienten, der eine akute 
Hepatitis durchgemacht hat, ehe nicht der Serumeisen- 
spiegel normalisiert ist und unter der Belastung auch 
normal bleibt! Das Verhalten von ' unkomplizierten 
Hepatitisfällen, bei denen meist nur zwei Anästhesien 
notwendig waren, um das akute Geschehen zu kompen- 
sieren, zeigen Abb. 3 und 4. 
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Abb. 2: Verhalten der blutchemischen Weıte bei 
einer schweren Hepatitis unter wiederholten Peri- 


unkomplizierten Hepatitis 
duralanästhesien (Y). (M.Pol. $, 755/53) 


Abb. 3: Verhalten der blutchem. Werte bei einer 
sien (vw). M.P. 648/53) 


Abb. 4: Verhalten der blutchem. Werte bei einer 
unkomplizierten Hepatitis unter Periduralanästhe- 


unter Periduralanästhe- 
sien (Y). (Ch. M. 2, 7 30/53) 
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Auffallend ist nach der Anästhesie die starke subjek- 
tive Besserung im Befinden der Patienten: Schmerzen, 
Übelkeit und Appetitlosigkeit lassen nach, der Druck in 
der Lebergegend verschwindet. Gleichzeitig setzt eine 
starke Diurese ein, die — besonders bei ausgeprägter 
Leberinsuffizienz — oft überschießend wird. Mitunter 
kommt es durch eine kräftige Entwässerung der ödematö- 
sen Leber zu einem auch klinisch sofort feststellbaren 
Rückgang der Leberschwellung. Auf die Ursachen dieser 
Diurese sind wir ebenfalls in einer früheren Veröffent- 
lichung eingegangen. 

Betrachtet man jedoch das Verhalten der Bluteiweiß- 
körper, so vermißt man hier ähnlich dramatische Ände- 
rungen wie bei den anderen Untersuchuugsergebnissen. 
Vor und nach Periduralanästhesie findet man innerhalb 
der elektrophoretischen Fraktionen keine quantitativen 
Verschiebungen, die über den Zufallsbereich hinausgehen. 
Entsprechend bleiben die Labilitätsteste (Weltmann, 
Mancke-Sommer, Thymol) zuerst unbeeinflußt. Dann 
kommt es jedoch auch hier zu einer steten Normalisie- 
rung, die ebenfalls deutlich schneller als nach konser- 
vativer Behandlung erfolgt. Besonders auffällig ist, daß 
die #-Hyperglobulinämie bei Hepatitis bei den mit Peri- 
duralanästhesien behandelten Patienten in der Zeiteinheit 
viel schneller zurückgeht, auch die y-Globulinzacke im 
Elektrophorese-Diagramm nimmt im Durchschnitt wesent- 
lich schneller ab. 

Auch unter dieser Therapie überdauern also die Ver- 
schiebungen im Bluteiweißspektrum den pathologischen 
Ausfall aller anderen Proben. Ihre Tendenz zur schnel- 
leren Normalisierung zeigt aber in Verbindung mit den 
anderen blutchemischen Befunden und der Klinik, daß 
der Krankheitsverlauf bei Hepatitis durch den Einfluß 
von Periduralanästhesien tatsächlih verkürzt wird. 
Es kann somit der Ansicht von Rienmüller im Gegen- 
satz zuBeckmann beigepflichtet werden. 
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Abschließend wäre noch etwas über die Wirkung der 
Periduralanästhesie bei anderen Leberkrankheiten zu 
sagen. Bei der chronischen Hepatitis, ganz besonders abe: 
bei der ausgeprägten Leberzirrhose, sind schon kein: 
typischen Veränderungen im Eisenspiegel mehr zu beob- 
achten: es kommt zu kleinen Schwankungen, die sowol:' 
unterhalb als auch überhalb des Ausgangswertes liege 
können. Diese Tatsachen entsprechen der Erwartung, da 
die experimentell bei der Zirrhose nachgewiesene Durc! - 
blutungsstörung durch die morphologischen Veränderu'- 
gen und das unaufhaltsame Fortschreiten des Prozess:'s 
nicht mehr zu beeinflussen ist. Immerhin ist die Besseru::g 
des subjektiven Befindens oft noch erstaunlich und wir 
haben auch den Eindruck, daß mehrfache Peridur.l- 
anästhesien — verteilt über einen größeren Zeitraum — 
chronische Hepatitiden trotzdem bessern und Zirrhosen 
u. U. stationär halten können. Die Durchführung dies«s 
Behandlungsverfahrens eignet sich daher auch für solclie 
Fälle. 

Es ist uns dreimal gelungen, ein Coma hepaticum, das 
im Verlauf einer akuten Hepatitis auftrat, durch Pe:vi- 
duralanästhesien zu kompensieren und die Krankheit 
durch mehrere weitere Anästhesien in Verbindung mit 
einer intensiven konservativen Therapie so zu beeinflus- 
sen, daß die Patienten später entlassen werden konnten. 
Bei vier anderen Fällen von Coma hepaticum, die im 
Verlauf einer Leberzirrhose auftraten, kam es nach einer 
vorübergehenden Besserung durch die peridurale Plombe 
dennoch zum exitus letalis. Über eine ähnliche Erfahrung 
bei Coma hepaticum im Verlauf einer Zirrhose berichte- 
ten Schaefer und Roll. Es ist schließlich noch zu 
erwähnen, daß auch bei Verschlußikterus keine Änderung 
der Schwermetallspiegel im Serum nach Peridural- 
anästhesie beobachtet werden konnte. 

Schrifttum kann von den Verff. angefordert werden. 

Anschr. d. Verf.: Berlin W 30, Achenbachstr. 16. 


Aus dem Pathologisch-Bakteriologischen Institut am Stadtkrankenhaus Kassel (Leiterin: Dr. phil. Dr. med. K. Heinemann) 


Über die Wachstumsbeeinflussung von pathogenen Keimen durch Vitamine 


von Dr. med. Karl Rickels 


Die Resistenz pathogener Bakterien gegenüber Anti- 
biotika und Sulfonamiden, sei sie nun von vornherein 
vorhanden oder durch unterschwellige Dosen erzeugt, ist 
bekannt, und es wird daher in der Therapie versucht, bei 
geringfügigen Infektionen ohne diese Mittel auszukom- 
men. So ist von Hüllstrung eine keimhemmende 
Wirkung von Vitamin B 2 auf Gonokokken, vonStrahm 
und Wetzeleine solche von Pantothensäure auf Staphy- 
lokokken gefunden worden. Ferner glauben Strahm und 
Wetzel in vitro eine günstige Beeinflussung der Peni- 
cillin- bzw. Gantrisinempfindlichkeit bei Staphylokokken 
durch Pantothensäure festgestellt zu haben. 


Angeregt durch diese Mitteilungen haben wir syste- 
matisch die Hemmwirkung von Vitamin C und von 
Vitaminen des B-Komplexes auf etwa 200 pathogene Bak- 
terien in vitro untersucht. Es wurden alle Vitamine ein- 
zeln, außerdem der Vitamin-B-Komplex und die B- und 
C-Vitamine, kombiniert mit Penicillin, Streptomycin, 
Terramycin, Gantrisin und gelegentlich auch mit Solu- 
Supronal, angewandt. Da von Holtermann vermutet wor- 
den ist, daß in dem von Strahm und Wetzel angegebenen 
Bepanthen nicht die Panthenolsubstanz, sondern das 
Lösungsmittel eine leicht hemmende Wirkung auf das 
Bakterienwachstum ausübe, wurde in aqua dest. gelöste 
Panthenolsubstanz und reines Lösungsmittel mit in die 
Untersuchungen einbezogen. 


Während die normalen Vitaminblutspiegelwerte be- 
kannt sind, trifft dies für etwa erhöhte Blutwerte bei sehr 
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hoher therapeutischer Dosierung nur beschränkt zu. Ob 
durch diese die in den Versuchen verwandten ungewöhn- 
lich hohen Konzentrationen im Serum bzw. Urin in vivo 
erreicht werden können, bleibt offen. 


Versuchsanordnung: Alle Untersuchungen wurden im Agar-Lochtest 
auf Blut- bzw. Agarplatten unter Beachtung der bei Rickels ange- 
führten Punkte durchgeführt. Von jedem Medikament bzw. Vitamin 
wurde ein Tropfen hinzugefügt. Ein Tropfen Antibiotikumlösung ent- 
hält die Einheitsmenge, die therapeutisch erreicht werden kann, und 
zwar von Penicillin 1E., Streptomycin 15y, Terramycin 4y, Gantrisin 
2,5 mg (Harnkonzentration) und Supronal 0,25mg. Die einzelnen 
Vitamine!) enthalten pro Tropfen folgende Mengen: 


VitaminC : 0,66 mg 0,33 mg 
VitaminB, : 83 

VitaminB, : 250 y 120 y 35Y 
VitaminB, : 400 y 

Nikotin- 

säureamid : 800 y 

Panthenol : 55mg 550y 55yY 


Die Vitaminverdünnungen wurden täglich frisch hergestellt. Ein 
Keim wurde immer auf gleichem Nährboden und am gleichen Tage 
mit allen Vitaminen und Antibiotika ausgetestet, um vergleichbare 
Ergebnisse zu erzielen. Denn, wie Henneberg und Müller 
feststellten, zeigen verschiedene Kolonien des gleichen Keimes z.T. 
ein verschiedenartiges Verhalten gegenüber Antibiotika. 


1) Alle:in der Arbeit verwendeten Vitamine wurden uns freundlicherweise von 
der Firma Hoffmann-La Roche zur Verfügung gestellt (Redoxon, Benerva, Beflavin, 
Benicot, Benadon, Bepanthen, BVK, Panthenolsubstanz, B ö ittel.) 
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Es wurden folgende Keime ausgetestet: 

54 Esch. coli 

5 Bact. vulgare Proteus 

4 Aerobacter Aerogenes 
50 Staphylococcus aureus 
40 Vergrünende Streptokokken 
8 Enterokokken 

15 Haemolys. Streptokokken 
18 Pneumokokken 

1 Meningokokkus 

1 Diplococcus mucosus 

2 Klebs. pneumoniae Friedländer 
5 Micrococcus catarrhalis 


203 
Alle Keime wurden aus Eingangsmaterial isoliert. 


Ergebnisse: Von allen ausgetesteten Vitaminen hat 
nur Panthenol selbst, nicht das Lösungsmittel, deutliche 
Beeinflussung pathogener Keime gezeigt. Panthenol 
hemmt Pneumokokken, vergrünende und hämolysierende 
Streptokokken in der Konzentration von 550 y je Tropfen. 
Staphylokokken werden in der Konzentration von 5,5 mg 
je Tropfen gehemmt, während sie in der Konzentration 
von 550y nur noch zu etwa 75% schwach gehemmt wer- 
den. In der Konzentration von 55» je Tropfen werden 
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etwa 75% der Pneumokokken, 50% der vergr. Strepto- 
kokken, aber nur 20% der Staphylokokken schwach ge- 
hemmt. Eine Verstärkung der Penicillinwirkung konnte 
mit einer Ausnahme nicht festgestellt werden. Durch eine 
Kombination von Gantrisin und Panthenol läßt sich da- 
gegen eine deutliche Wirkungssteigerung, vor allem 
gegenüber Staphylokokken, feststellen. 

Wenn es auch fraglich erscheint, ob die hier angewand- 
ten Konzentrationen in vivo zu erreichen sind, so glauben 
wir doch, daß eine Panthenolkonzentration von 550y je 
Tropfen — entsprechend 55 mg% — äußerlich angewandt, 
von therapeutischem Interesse sein könnte. Es wäre 
ferner die klinische Anwendung von Panthenol an Stelle 
von Antibiotika bei Hals- und Mund-Schleimhautentzün- 
dungen, die meist durch Streptokokken und Pneumokok- 
ken, gelegentlich auch durch Staphylokokken hervorgeru- 
fen werden, nachzuprüfen.” Wir konnten in einigen 
vorbereitenden klinischen Untersuchungen die gute 
Hemmung von Pneumokokken und Streptokokken der 
Mund- und Rachenflora duich das Lutschen von Bepan- 
thentabletten (Panthenol) feststellen. 


Schrifttum: Holtermann, H.: Münch. med. Wschr., 96 (1954), 13, S. 315. — 
Henneberg, G., Müller, E. M.: Zbl. Bact., Abt. I, Orig., 161 (1954), S. 183. — 
Hüllstrung, H.: Klin. u. Praxis, München (1946), S. 234. — Rickels, K.: Zbl. Bact., 
Abt. I, Orig., im Druck. — Strahm, A. u. Wetzel, H.: Münd. med. Wschr., 94 
(1952), 38, S. 1911. 


Anschr. d. Verf.: Kassel, Pathol.-Bakt. Inst. am Stadtkrankenhaus. 


Aus der I. Medizinischen Klinik der Univ. München (Direktor Prof. Dr. K. Bingold) und den Behringwerken Marburg 
Neue Erkenntnisse über Wirkungseffekt des menschlichen Albumins 


2. Mitteilung 


von Prof. Dr. med. E. Hiller, Dr. phil. nat. Dr. med. H.Schach, München, Prof. Dr. H.E.Schultze, 
Dr. phil. K. Heide und Dr. phil. G.Schwick, Marburg 


Zusammenfassung: Der in vorhergehenden Untersuchungen 
(Mitteilung I) entdeckte bakteriostatische Effekt des Human- 
albumins muß auf die gelegentliche Anwesenheit geringer 
Mengen des Konservierungsmittels Cialit zurückgeführt werden. 
Seine Bindung ist so beständig, daß sie nach wiederholter Dia- 
lyse, Elektrodialyse und nach mehrfacher Kristallisation des 
Humanalbumins bestehen bleibt. Sie geht mit einer Abnahme 
der bakteriostatischen Wirkung des Cialit einher und wird, wie 
aus direkten chemischen Titrationsversuchen hervorgeht, durch 
die SH-Gruppe des Serumalbumins bewirkt. Trotz dieser inten- 
siven Bindung wird aber in Abhängigkeit der verwendeten 
Albuminkonzentration noch ein bakteriostatischer Effekt nach- 
weisbar, der bei Unkenntnis der Cialit-Albumin-Bindung zu 
dem irrigen Schluß führte, daß dem nativen Humanalbumin ein 
bakteriostatischer Effekt zukäme. 


In vorhergehenden Veröffentlichungen berichten E. 
HillerundH.Schach (1) über eine mehr und minder 
starke bakteriostatische Wirksamkeit des menschlichen 
Serumalbumins in vitro. Da die Bakteriostase in einer 
Reihe von flüssigen Humanalbuminpräparaten (Op.-Nr. 
564/569 A und B; Op.-Nr. 585/93; Op.-Nr. 561/575; Op.-Nr. 
596/608) und auch bei einem hochgereinigten, kristallisier- 
ten Humanalbuminpräparat „reinst“ der Behringwerke 
(Op.-Nr. 130/138), das ebenfalls frei von Konservierungs- 
mitteln und frei von jeglichen Serumglobulinen ist, nach- 
gewiesen werden konnte, zogen die Autoren aus zahl- 
reichen Versuchsergebnissen den damit naheliegenden 
Schluß, daß das Albuminmolekül selbst bakteriostatische 
Eigenschaften besitzt. 


Die inzwischen von uns gemeinsam mit Hiller und 
Schach durchgeführten Untersuchungen bestätigten den 
von Hiller und Schach nachgewiesenen Effekt für die er- 
wähnten Humanalbuminpräparate obiger Operations- 
nummern, ließen ihn aber bei anderen Chargen von ent- 
sprechendem Reinheitsgrad und solchen mit geringen 
Globulinverunreinigungen, die sämtlich der Produktion 
der Behringwerke entstammen, teilweise abgeschwächt 
und teilweise fehlend erkennen. 


Tab. 1: Prüfung verschiedener Albuminpräparaie auf Bakteriostase 
Albuminkonz.in 


der Nährlösung: 5% 41% 3% 2% 1% 0,5% 0,25% 0,1% 
Human- Globulin- 
albumin verunrei- 
Op.-Nr. nigung 

130/138 keine 0 0 0 0 0 0 1) 0 
564/569Au.B 47% 00% 0 0 0 0 0 
561/575 45% 000 0 0 1) 0 0 
581 keine +++ +++ +++ 
585/93 36% 000 0 0 0 0 0 
596/608 27% 000 0 0 0 0 0 
606/607 T keine 1) 0 0 + +++ 
621/624 35% ++r +++ +++ 
638/646 3,0% +++ ++++++ 
673 2,50% +++++r+++r +++ 
680/683 2,4% +++ ++++++ 
682/691 3,1% 
707 2,0% +++++r +++ 
719 2,0% +++ ++++++ 
721 39% 

Rinder- Globulin- 

albumin verun- 

Op.-Nr. reinigung 
199/202 30% +++ ++++++ 
1711/261153 keine ++++++ +++ 


Technik: Zu 5ccm Traubenzuckerbouillon wurden abgestufte 
Mengen Albumin zugesetzt und mit einer 24Std. alten Bakterien- 
kultur Staphylokokken SG511 angeimpft. Nach 24stünd. Bebrütung 
bei 37° wurde das Bakterienwachstum im Vergleich zu einem nicht 
mit Albumin versetzten Kontrollbouillonröhrchen abgelesen. 

O=kein, + = schwacdes, ++ = mittelstarkes, +++ = starkes 
Wachstum wie bei der nicht mit Albumin versetzten Kontrolle. 


Das Gesamtergebnis der in Tabelle 1 zusammengestell- 
ten Versuchsergebnisse ist mit einer dem Albuminmole- 
kül anhaftenden Bakteriostase nicht mehr vereinbar und 
wirft die Frage nach der Ursache der unterschiedlichen 
Albuminwirkung auf. Da bei der Herstellung der Albu- 
mine aus menschlichkem Serum oder Plasma in Marburg 
keine Konservierungsmittel verwändt oder zugesetzt 
werden, wurde die Erklärung, daß das Humanalbumin 
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irgendein bakterizidwirkendes Konservierungsmittel ent- 
hielte, zunächst verworfen. 

Durch die Mikroanalyse des Hg-Gehaltes nach D. G. 
Simonsen (2) konnte unterdessen gezeigt werden, daß 
den Chargen Humanalbumin, die eine Bakteriostase auf- 
weisen, trotz größter Reinigung noch Schwermetall vom 
Typ Hg anhaftet. Dieses stammt aus einem von manchen 
Blutsammelstellen zugesetzten Desinfiziens. Es stellt ein 
Novum dar, daß auch dem kristallisierten, elektrodialy- 
sierten Humanalbumin dieses nicht mehr zu entziehen 
war. So waren die Untersucher der Meinung, reinste Aus- 
gangsstoffe vor sich zu haben, während tatsächlich noch 
kleinste Mengen Cialit!) (= Äthyl-mercuri-thiobenz-3,4- 
Oxazol-1-carbonsaures Na) vorhanden waren. 


Bei Ausdehnung der Untersuchungen auf Albumine mit 
verschiedenem Cialitgehalt konnten wir sowohl mit Hilfe 
des Auftropfverfahrens, des aeroben und anaeroben Loch- 
tests, des Röhrchentests, wie mit der Keimzählmethode 
bei Pneumo- und Staphylokokken eine Abhängigkeit des 
Wachstums von den vorhandenen sehr geringen Cialit- 
mengen feststellen, die in allen Fällen unter '/s Mol 
Cialit (M = 445) je Albuminmolekül (M = 69000) 
lagen. 

Tab. 2a, b, c: Abhängigkeit der Bakteriostase verschiedener Albumin- 
präparate von ihrem Cialitgehalt *) 
a) Staphylokokken 
SG 511 


Human- % Cialit im Albuminkonz. in der Nährlösung 
albumin: Trockenalb. 3% 2% 1% 0,5% 0,1% 0,05% 0,01% 0,005% 
Op. 710 0,001 ++ +++ +++ 
674/676 0,01 73 + ++ +4+ +++ 
„ 130/138 0,08 0 0 0 0 0 0 +++ +++ 
„ 627/635 0,09 0 0 iR 0 0 0 0 +++ 
b) Pneumokokken 
11231 
Op. 710 0,001 ++ +++ 
674/66 0,01 0 0 ++ +4+ 
130/138 0,08 0 0 0 0 0 0 ++ +++ 
627/635 0,09 0 0 0 0 0 © +++ +++ 
c) Koli-Bakterien 53/35 
Op. 710 +++ +++ 
674/676 0,01 ++ +++ 
„ 130/138 0,08 0 0 + ++ +++ +++ 
„ 627/635 0,09 0 + + +++ +++ 


*) Ausführung der Untersuchung wie Tab. 1. 


Die Bindung von Quecksilber und einigen quecksilber- 
haltigen Verbindungen an Albumin ist bekannt und in 
der Literatur (3) für anorganische Substanzen vom Typ 
HgXe und organische Verbindungen vom Typ R-HgX 
(X = anorgan. Anion, R = organischer Rest) nachgewie- 
sen worden. Als Bindungsort wurde die SH-Gruppe im 
Albuminmolekül ermittelt. Für Verbindungen vom Typ 
R-S-Hg-R, wie er im Cialitmolekül vorliegt, war aber eine 
Bindung an Albumin nicht zu erwarten, weil in diesem 
Falle das organisch gebundene Hg bereits an S gebunden 
ist und daher keine Affinität des Hg zu externen Thiol- 
gruppen mehr vorhanden ist. Insbesondere erschien es 
unverständlich, daß das Cialitmolekül so fest vom Albu- 
min gebunden wird, daß es durch die sehr intensiven 
Reinigungsmaßnahmen, wie mehrfache Dialyse, mehrfache 
Kristallisation und Elektrodialyse, die zur Herstellung 
reinster Humanalbumine erforderlich sind, nicht entfernt 
werden kann. 

Wir hielten es daher für interessant, Versuche zur Auf- 
klärung der durch bakteriologische Untersuchungen er- 
wiesenen Albumin-Cialit-Bindung anzustellen. Zunächst 
erschien es uns ratsam, die bakteriostatische Wirksamkeit 
des Cialit allein und in Gegenwart von Serum, Albumin 
sowie einiger anderer reiner Serumproteine vergleichend 
zu überprüfen (Tab. 3). Überraschenderweise zeigte sich, 
daß die bakteriostatische Wirksamkeit des Cialit durch 
Albumin (und in etwa gleichem Ausmaß auch durch 
Serum) nicht verstärkt, sondern vermindert wird. Eine 
entsprechende Aktivitätsverminderung wird durch thiol- 


ı) Eingetragenes Warenzeichen der Farbwerke Hoedist AG., vormals Meister 
Lucius & Brüning. 
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haltige Verbindungen wie Cystein und Thioglykolsäure 
bewirkt, wenn die Konzentrationen ihrer SH-Gruppen mit 
denjenigen der durch amperometrische Titration ermittel- 
ten freien SH-Gruppen des Albumins in Übereinstimmung 
gebracht werden. Das reine y-Globulin hat nach eigen:n 
Befunden wesentlich weniger freie Thiolgruppen üls 
Albumin und dementsprechend auch ein geringeres Neu- 
tralisationsvermögen gegenüber der Cialitwirkung als 
dieses. Besonders charakteristisch verhält sich aber cas 
metallbindende /,-Globulin, das nach Angabe von Koe-- 
lin (4) keine freien SH-Gruppen enthält und auch keinen 
die Bakteriostase des Cialit aufhebenden Effekt erkennen 
läßt. Es kann somit aus dieser Versuchsserie gefolgert 
werden, daß die bakteriostatisch wirksame Gruppierung 
im Cialitmolekül höchstwahrscheinlich durch die Thiol- 
gruppe im Humanalbumin gehemmt wird. Da in erster 
Linie das organisch gebundene Hg für den bakteriostati- 
schen Effekt verantwortlich zu machen ist, geben die in 
Tab. 3 zusammengefaßten Befunde einen Hinweis für eine 
zwischen SH des Albumins und Hg des Cialits stattfin- 
dende Bindung. 

Tab.3: Aufhebung der bakteriostatischen Wirkung des Cialit durcı 

Serumproteine und Thiol-Verbindungen 


Hg.-Konzentration in 0,627 0,317 0,157 0,0757 


1 ccm Nährlösung: 0,0357 


Cialit-Verd. ohne Zusatz 0 0 + +++ +44 
+ 1% menscl. Serum +4 
+ 1% Humanalb. Op. 721 44 24+ 444 
+ 1% y-Globulin Op. 721 0 ++ +++ +4+ +44 
+ 1% ß,-Globulin Op. 641/72 0 0 0 +++ +4+ 
+ Cystein *) +++ +++ 
+ Thioglykolsäure *) +++ +4+ 444 


Versuchsanordnung wien Tab. 1, Bebrütung mit Staphylokokken SG 511 


*) Konzentration an SH-Gruppen äquivalent den titrimetrisch ermittelten SH- 
Gruppen des Albumins Op. 721. 


Tab. 4: Aufhebung der bakteriostatischen Wirkung des Sublimats 
durch Serumproteine und Thiol-Verbindungen 


Hg.-Konzentration in 
i ccm Nährlösung: 1359 90y 45y 22,59 4,5y 2,257 


Sublimat-Verd. ohne Zusatz 0 0 0 0 0 +++ 
+ 1% menschl. Serum 0 0 +++ +++ +4+ 
+ 1% Humanalb. Op. 721 0 0 +++ +++ +4+ 
+ 1% y-Globulin 0 0 00 ++4+ +44 
+ 1% ß,-Globul. Op.64/72? 0 00 +++ 
+ Cystein 0 0 00 
+ Thioglykolsäure °) 0 0 00 + +++ 


Versuchsanordnung wie in Tab. 1, Bebrütung mit Staphylokokken SG 511 


*) Konzentration an SH-Gruppen äquivalent den titrimetrisch ermittelten SH- 
Gruppen des Albumins Op. 721. 


Für die Bindung des Sublimats kommt von den in Tab. 4 
angeführten Substanzen nur das Albumin in Frage. Es 
besitzt ein viel stärkeres Vermögen, die keimfeindliche 
Wirkung des Sublimats als die des Cialits aufzuheben. 
Für die Unschädlichmachung der Sublimatwirkung kom- 
men aber, wie die Vergleichsversuche zeigen, nicht nur 
die SH-Gruppen des Albumins, sondern auch zusätzliche 
Bindungsgruppen in Frage. 


Zur Sicherung der aus den Bakterienversuchen in 
äußerst komplex zusammengesetzten Systemen gewon- 
nenen Erkenntnisse mußte noch versucht werden, das 
Bindungsvermögen des Humanalbumins gegenüber Cialit 
durch ein direktes Verfahren nachzuweisen. Hierzu be- 
dienten wir uns des amperometrischen Titrationsverfah- 
rens für SH-Gruppen, und zwar in der von Kolthoff 
und Harris (5), Benesch und Benesch (6) und 
Rosenberg (7) angegebenen Form. Außer Cialit wurde 
als typisches SH-Reagens das Methylquecksilbernitrat und 
Sublimat mit in die Untersuchungen einbezogen (Abb. 1). 


Wir wählten ein Humanalbumin, bei dem 0,39 Mol SH-Gruppen 
pro Mol Albumin gefunden wurden. 4,5 ml. Eiweißkörper, die 200 mg 
Protein enthielten, wurden zunächst ohne Zusatz mit einer 10”m 
(molar) Silbernitratlösung bis zum steilen Anstieg der Stromstärke 
durch freie Silberionen titriert. Dann wurden steigende Mengen der 
zu untersuchenden Reagenzien in Form der 10-*m Lösung zugesetzt 
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Amperometrische Titration von Human- Albumin Op. Nr. TAB bei Zusatz 
von steigenden Mengen Cialit und einigen Vergleichspräparaten 
Mol SH | 
> Cialit 
Methylqueck,= 
0%; silbernitrat 
Sublimat 
03 xo 
AN 
). 
02 IN 
N, 
01 N * 
A N ml zugesetztes Reagens 
02 08 10 14 20 30 
Abb. 1 


und die Titration mit Silbernitratlösung wiederholt. Der Betrag an 
nachweisbaren SH-Gruppen nahm stetig ab. 

Bei Sublimat und Methylquecksilbernitrat wurden die 
SH-Gruppen praktisch vollständig gebunden, während 
Cialit die SH-Gruppen immerhin zur Hälfte der theore- 
tischen Menge besetzen konnte. 

Dieser Befund bestätigt die aus den bakteriologischen 
Untersuchungen abgeleitete unerwartet große Affinität 
des Cialit zu den SH-Gruppen des Albumins, die fast an 
die von typischen SH-Reagenzien heranreicht. 

Zur Kontrolle wurde dieser Versuch auch mit einer ein- 
fachen SH-Verbindung an Stelle des Albumins wiederholt 
(Abb. 2). 


Amperometrische Tifration von 50 ml Cystein-Lösung bei Zusatz von 
mi Ag ND; steigenden Mengen Ciali und einigen Vergleichspräparaten 4 
verbraucht 
50 N 
9—0- Cialit 
Merhylqueck: 
silbernitrat 
\ Sublimat 
29 
10 
\ 
30 40 50 ml zugesetztes Reagens 
Abb. 2 


Sml10”m Cysteinhydrochlorid-Lösung wurden vorgelegt, mit 
Äthylendiamintetraessigsäure 0,01 m gemacht, mit Ammoniak-Ammon- 
sulfatlösung versetzt und mit 10-"m Silbernitratlösung titriert. Dann 
wurden steigende Mengen der zu prüfenden Reagenzien — Methyl- 
quecksilbernitrat, Cialit und Sublimat — ebenfalls in Form der 10 m- 
Lösungen — zugesetzt und die Reaktionsgemische, gleichfalls mit 
10” m Silbernitratlösung, titriert. 

Es zeigte sich, daß die Inaktivierung der SH-Gruppe im 
Cystein durch Cialit hier praktisch eine vollständige und 
mit dem SH-Reagens Methylquecksilbernitrat überein- 
stimmende war, während sie zuvor bei Albumin, mög- 
Fre aus sterischen Gründen, nur teilweise statt- 
and. 

Mit der weniger empfindlichen Nitroprussidnatrium- 
Methode zur Bestimmung von SH-Gruppen (8) ließ sich 
die Cialitbindung an Albumin nicht mit befriedigender 
Genauigkeit verfolgen. Dagegen führte diese Methode 
hinsichtlich der Bindung des Cialit an Cysteinen zu den- 
selben Ergebnissen wie die amperometrische Titration. 
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Man hätte nun vermuten können, daß bei der Anlage- 
rung des Cialit an die SH-Gruppe des A'bumins Bruch- 
stücke, also etwa der Thiobenzoxazolrest, abgespalten 
werden. Nach mehrtägiger Dialyse von 4g Rinderalbu- 
min, die mit Cialit abgesättigt waren, konnten wir jedoch 
im Außenwasser das Benzoxazolsystem auf optischem 
Wege durch Messung der UV-Absorption nicht nach- 
weisen. 
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Therapeutische Mitteilungen 


Aus der Medizinischen Klinik des Stadtkrankenhauses Hof a. d. Saale 
(Direktor: Obermedizinalrat Dr. Mohr) 


Die perorale Behandlung der perniziösen 
Anämie mit konzentriertem Intrinsie Factor 
und Vitamin B 
von Dr. med. Walter Hörlin 


Zusammenfassung: Es wird über die guten Erfolge berichtet, 
die wir bei 17 Patienten mit perniziöser Anämie durch Behand- 
lung mit „Bifacton“, einem peroral wirksamen, konzentrierten 
Intrinsicfaktor-Vitamin-B,,-Präparat, erzielt haben. Die Verab- 
reichung von 15 Tabletten Bifacton genügt im allgemeinen, um 
eine ergiebige Retikulozytenkrise zu erreichen. Als Mindest- 
dosis für die Dauerbehandlung fanden wir die wöchentliche 
Gabe von 3 Tabletten Bifacton. Nach den bisherigen Beob- 
achtungen, die sich zum Teil schon über ein Jahr erstrecken, 
treten bei dieser Therapie keine neurologischen Ausfälle auf. 
Es wird auf die Bedeutung der Standardisierung von Intrinsic- 
faktor-Präparaten nach klinischen Einheiten hingewiesen, 
da nur so eine gleichmäßige hämatopoetische Wirksamkeit ge- 
währleistet wird. Das Bifacton stellt eine wesentliche Berei- 
cherung des Arzneischatzes dar, welcher der Behandlung der 
perniziösen Anämie dient. 


Die Megaloblastosen, besonders die perniziöse Anämie 
(p- A.), werden verursacht durch den Mangel an Vitamin 
B,. (Cyanocobolamin), das mit dem „extrinsic factor“ 
Castles (1, 2) identisch ist (3, 4). Das Vitamin B,,, das 
nur von Einzellern gebildet werden kann, findet sich in 
Streptomyzes, Leber, Fleisch, Fischmehl, Sojabohnen, in 
Kuh- und Schafmist und sogar im Stuhl von Kranken mit 
p. A. (5). Das normalerweise mit der Nahrung in reichem 
Maße zugeführte Vitamin B,, kann nur resorbiert werden, 
wenn der „intrinsic factor“ (I.F.) vorhanden ist (3). 
Neuere Untersuchungen (6, 7, 8) machen wahrscheinlich, 
daß das Vitamin B,, neben dem Zitrovorumfaktor durch 
bakterielle Abbauprodukte im Darm zerstört wird. Durch 
Anlagerung des Vitamins B,, an den I. F. wird es vor der 
Zerstörung durch die Bakterien geschützt (9). Bei der p. A. 
findet sich infolge der histaminrefraktären Anazidität 
eine ausgeprägte Dysbakterie der oberen Darmabschnitte, 
die zu einer vermehrten Zerstörung von Vitamin B,s 
führt. Ferner werden durch die starke bakterielle Besied- 
lung des Intestinums toxische Stoffe gebildet, die die 
Blutbildung hemmen. Zur Entgiftung dieser Toxine sind 
Fermente erforderlich, die nur ın Anwesenheit von Vit- 
amin B,, und Folsäure (F. S.) synthetisiert werden können. 
Hinzu kommt, daß infolge Mangels an I.F. das Vitamin 
B,. nicht vor der Zerstörung geschützt und nicht oder nur 
ungenügend resorbiert werden kann (10). Der Vitamin- 
B,s-Mangel bei der p. A. ist also bedingt durch vermehrte 
Zerstörung, verminderte Resorption und vermehrten Bedarf 
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an dieser Substanz. Deshalb kann man durch Verminderung 
der bakteriellen Besiedlung des Magen-Darm-Kanals mit- 
tels Aureomycin bei Kranken mit p. A. gelegentlich gute 
hämatopoetische Wirkungen erzielen (11). 


Auch die Folsäure ist für die Blutbildung wichtig. Bei 
Folsäuremangel kommt es ebenfalls zu megalozytären 
Anämien (gewisse Formen einheimischer und tropischer 
Sprue, Megaloblastenanämien im Kindesalter und die 
Schwangerschaftsanämien) (12). Die F.S. scheint die Spei- 
cherung von Vitamin B,, zu fördern, wie umgekehrt das 
Vitamin B,, die Speicherung der F.S. in der Leber begün- 
stigt. Eine besondere aktive Form der F.S. ist der Wachs- 
tumsfaktor für den Leukonostoc citrovorum 8081 oder 
Zitrovorumfaktor, der auch als Folininsäure bezeichnet 
wird (13, 14). Er wird unter dem Einfluß von Vitamin C 
und Vitamin B,. über die Zwischenstufe der Formylfol- 
säure aus der F. S. gebildet (15, 16). Normalerweise 
reicht auch bei der p. A. die durch die Nahrung zuge- 
führte und durch die Bakterien im Darm synthetisierte 
F. S. aus, um in Anwesenheit von Vitamin B, eine 
hämatopoetische Wirkung zu erzielen. Eine Resorptions- 
störung für F.S. besteht bei der p. A. nicht (17). Sie ist 
aber für die Besserung des Blutbildes bei der p. A. uner- 
läßlich, denn auch bei Behandlung mit Leberextrakten 
und gleichzeitiger Verabreichung von Folsäureantagoni- 
sten erfolgt keine Remission (18). 


Während die F.S. als Koferment zur Bildung des Thy- 
mins dient, wird das Vitamin B,, als Katalysator zum Auf- 
bau des Thymidins aus dem Thymin benötigt (19). Das 
Thymin kann die F.S. als Wachstumsfaktor für den 
Lactobacillus casei ersetzen und zeigt ebenso wie die 
F.S. bei der p.A. gute hämatopoetische Wirksamkeit 
(20). Das Thymidin stellt das Nukleosid der Thymonuk- 
lein- oder Desoxyribosenukleinsäure dar, die zum Aufbau 
von Eiweißkörpern der Zellkerne erforderlich ist. Auch 
das Thymidin erwies sich in großen Dosen als hämato- 
poetisch wirksam. Infolge Vitamin B,>-Mangels kommt es 
also zu einer Störung der Nukleoproteinsynthese (21, 22, 
23) — wahrscheinlich vorwiegend eine Bildungshemmung 
der Desoxyribosenukleinsäure —, die für den Aufbau der 
Chromosomen mit ihren Genen unerläßlich ist (24, 25, 26, 
27, 28, 19). Allerdings konnten einige Autoren mittels der 
Feulgen-Reaktion in den Zellkernen des Knochenmarks 
keine Verminderung der Desoxyribosenukleinsäure nach- 
weisen (29, 30). Dagegen fand Haenelbei der p. A. eine 
Verminderung der Ribosenukleinsäure in den Nukleolen 
(31). Er glaubt, daß die F.S. die Purin- und Pyrimidinsyn- 
these anregt und daß dann auch geringe Mengen von 
Vitamin B,, genügen, um die Bildung von Ribosenukleo- 
siden katalytisch zu beeinflussen. 


Durch die Störung der Nukleoproteinsynthese werden 
besonders die Zellen, die normalerweise einen lebhaften 
Kernstoffwechsel haben, in ihrer Teilung gehindert, und 
die Zellkerne vergrößern sich deshalb (32). Die bei der 
Feulgen-Färbung nachweisbare netzartige Kernstruktur 
der typischen Megaloblasten ist der morphologische Aus- 
druck des Thymonukleinsäuremangels (33). Diese Störun- 
gen wirken sich nicht nur an der Erythropoese, sondern 
auch an der Myelo- und Thrombopoese, am Nerven- 
system und am Epithel des Magen- und Darmkanals aus. 
Es wurde gezeigt, daß bei der p. A. die Epithelzellen der 
Magen- und Vaginalschleimhaut deutlich vergrößert sind 
und sich nach Behandlung mit Vitamin B,. wieder zur 
Norm verkleinern (34). Zu einer Megaloblastose kommt 
es auch, wenn mit der Nahrung zu wenig Vitamin B;s> 
zugeführt oder wenn es vermehrt verbraucht wird, zum 
Beispiel bei Leukämien oder Erythrämien (35). 


Seites Minot und Murphy (36) gelungen war, die 
bisher absolut tödliche Krankheit durch tägliche Gaben 
von 250g Lebersubstanz zu bessern, war man bestrebt, 
um die Therapie einfacher zu gestalten, das wirksame 
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Prinzip der Leber möglichst konzentriert in Form von 
Leberextrakten darzustellen (37, 38). 

Gegen die Behandlung der p. A. mit F. S. allein, die sich 
sowohl oral als auch parenteral als hämatopoetisch wir'- 
sam erwies, wurden bald von verschiedenen Autoren B:- 
denken erhoben, da sich die neurologischen Ausfälle nicht 
nur nicht zurückbildeten, sondern verstärkten, und da cs 
außerdem nach längerer Behandlung auch zu Rezidivon 
kam (39, 40, 41, 12). 

Von großer Bedeutung für die Therapie war die Re:n- 
darstellung des kobalthaltigen, rote Kristalle bildenden 
Vitamins B,,, das eine parenterale Dauerbehandlung mit 
schmerzlosen Injektionen in größeren Abständen erlaubte 
(42, 43). Oral zeigt es nur in sehr großen Dosen eine 
hämatopoetische Aktivität. Erst als bekannt wurde, «aß 
durch an sich unwirksame Dosen von F.S. auch kleinere 
Mengen von Vitamin B,;s hämatopoetisch wirksam sind 
(44), war die Möglichkeit einer peroralen Perniziosathera- 
pie gegeben. 

Aber auch gegen diese Methode wurden bald Einwände 
erhoben, da auch hierbei gelegentlich das Auftreten von 
neurologischen Ausfällen und eine Verschlechterung der 
Blutwerte beobachtet wurden (45, 46, 47). Möglicherweise 
stellt diese kombinierte Therapie in vielen Fällen eine 
reine Folsäuretherapie dar, besonders wenn in den Prä- 
paraten die Folsäuremengen zu hoch gewählt werden. 
Eine orale Kombinationsbehandlung darf aber keine ver- 
schleierte Folsäuretherapie sein (47). 

Schon 1928 beobachtete Castle (1, 2), daß an sich 
hämatopoetisch unwirksames Fleisch zusammen mit 
Magensaft von Gesunden bei Kranken mit p. A. hämato- 
poetisch wirksam ist, während es mit Magensaft von 
Perniziosakranken unwirksam ' war. Diese Beobachtung 
veranlaßte ihn, die Existenz von extrinsic und intrinsic 
factor als antiperniziöses Prinzip zu postulieren. Als 1948 
der extrinsic factor als Vitamin B,, für klinische Unter- 
suchungen zur Verfügung stand, fand man, daß er — zu- 
sammen mit Magensaft Gesunder gegeben — auch oral 
wirksam ist (4, 48). Glass und Mitarbeiter (49, 50, 
51) entdeckten nun, daß das in den Fundus- und Korpus- 
drüsen des Magens Gesunder gebildete glanduläre Muko- 
protein — ein Bestandteil des Muzins — 1. F.-Aktivität 
besitzt und daß tägliche Gaben von 50 bis 200 mg zur 
vollkommenen oralen Wirksamkeit von 10—30y Vitamin 
B,s führen. Dagegen konnten sie im Magensaft Perniziosa- 
kranker das Fehlen eines Mukoproteins feststellen. Von 
anderen Autoren (52) konnten mit Hilfe der Papierelek- 
trophorese aus hochkonzentriertem Magensaft zwei Frak- 
tionen getrennt werden, von denen diejenige, die der 
Anode benachbart war und entweder ein Mukoprotein 
oder ein Mukopolysaccharid enthielt, 1. F.-Aktivität 
zeigte, während die der Kathode benachbarte Fraktion 
wahrscheinlich ein Mukoprotein darstellte und bei kli- 
nischer Prüfung eine geringere I.F.-Aktivität aufwies. 
Ternberg und Eakin (9) waren der Meinung, daß 
die Vitamin B,, bindende Substanz des Magensaftes, das 
Apoerythein, mit dem Castleschen intrinsic factor iden- 
tisch sei. Sie beschrieben eine mikrobiologische Methode, 
mittels derer das Vitamin B,s-Bindungsvermögen von 
Pylorus-Präparaten und dergleichen bestimmt werden 
kann. Nach ihnen entspricht eine Apoerythein-Einheit 
(= A.E.E.) dem Bindungsvermögen für 1 y Vitamin B;». 

Es stellte sich jedoch heraus, daß die hämatopoetische 
Wirksamkeit von I. F.-Präparaten nicht parallel geht mit 
dem Vermögen, Vitamin B,, vor der Zerstörung durch die 
Bakterien zu schützen (53, 54, 55). Es ließen sich mehrere 
Fraktionen mit starkem Vitamin B,>-Bindungsvermögen 
isolieren, die jedoch klinisch nur wenig aktiv waren. 
Prusoff und Mitarbeiter (56) fanden sogar, daß die 
Fraktion mit der höchsten I. F.-Aktivität bei Patienten 
mit p. A. die geringste Menge von Vitamin B,, band. Auch 
Wijmenga und Mitarbeiter (57) konnten aus 
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klinisch aktiven, teilweise gereinigten I. F.-Vitamin B;s- 
Präparaten auf elektrophoretischm Wege eine weit- 
gehend gereinigte Vitamin B,,-Eiweißverbindung abson- 
dern, die keinerlei klinische Aktivität aufwies. Eakin 
(58) selbst hat inzwischen erklärt, daß er mehrere Frak- 
tionen mit starkem Vitamin B,.-Bindungsvermögen isoliert 
habe, die jedoch klinisch nur wenig aktiv waren. Hieraus 
geht hervor, daß die Verwendung der A.E.E. zur Stan- 
dardisierung von klinisch wirksamen peroralen I.F.- und 
Vitamin B;s-haltigen Präparaten nicht brauchbar ist. In 
den USA wird deshalb jedes perorale Antiperniziosa-Prä- 
parat in klinischen Einheiten angegeben. Nach der US- 
Pharmakopoe 1952 ist eine USP-Einheit diejenige Menge 
einer Substanz, die bei täglicher Verabreichung bei der 
p. A. solche klinische und hämatopoetische Effekte erzielt, 
wie sie vom Prüfungsausschuß als ausreichend bezeichnet 
werden. Für die Standardisierung eines solchen Kombina- 
tionspräparates spielt also die in ihm enthaltene absolute 
Menge an Vitamin B,, und I. F. keine Rolle. Entscheidend 
allein ist der klinische Effekt. 

Eigene Untersuchungen: Wir hatten Gelegenheit, seit 
Juli 1953 ein nach USP-Einheiten standardisiertes Kombi- 
nationspräparat mit konzentriertem I. F. und Vitamin B;s. 
das sich als „Bifacton“ (Organon) im Handel befindet, 
klinisch zu prüfen. 1 Tablette Bifäcton enthält /sa USP- 
Einheit klinisch wirksamer Substanz, d. h. etwa 10y Vit- 
amin B,s werden in einer Tablette Bifacton von einer 
ausreichenden Menge I.F. aus Schweinemagen vor bak- 
terieller Zerstörung geschützt und zur Resorption ge- 
bracht. 

Unsere Untersuchungen umfassen 17 Patienten!) und 
zwar 13 mit unbehandelter, 3 mit dekompensierter, früher 
mit Leberextrakten behandelter, und 1 mit beginnender 
p.A. In allen Fällen bestand eine histaminrefraktäre 
Anazidität, der Färbekoeffizient war meist deutlich erhöht, 
die Erythrozyten zeigten eine Megalozytose, Anisozytose 
und Polychromasie verschiedenen Grades. Im Knochen- 
mark waren Megaloblasten verschiedener Reifestufe, 
hypersegmentierte Megakaryozytenkerne, sogenannte 
Riesenstabkernige und hypersegmentierte Granulozyten 
nachweisbar. 

Von den 17 Patienten (Tab. 1) erhielten 13 neben Salzsäuretropfen 
oder Acidolpepsin zunächst 5 Tage lang je dreimal 1 Tabl. Bifacton, 
bei den restlichen Patienten wurden verschiedene Mengen von Bifacton 
verabreicht. Während der Behandlung wurden täglich die Retikulo- 
zyten gezählt (Tab. 2). Bei 7 Patienten begannen wir erst nach einer 
dreiwöchigen Pause mit der Dauertherapie, und zwar erhielten die 
Patienten zunächst jeden 2. Tag 1 Tablette, später nur jeden 3. Tag 
1 Tablette und schließlich nur noch alle Sonntage 3 Tabletten Bifacton 
auf einmal. Bei 3 Patienten verabreichten wir nach der dreiwöchigen 
Behandlungspause noch vor Beginn der Dauertherapie insgesamt 
60y Vitamin B,» parenteral, um an Hand der weiteren Retikulozyten- 
werte zu sehen, ob die bisherige Behandlung mit Bifacton optimal 
war. In keinem der Fälle trat nach der parenteralen Verabreichung 


Bei Fall 2 war die p. A. kompliziert durch eine schwere Sepsis, 
ausgehend von einer Zystopyelitis bei Zystozele infolge eines Uterus- 
prolapses. Im Blut konnten Kolibakterien nachgewiesen werden. 

Bei Fall 10 bestanden anfangs Temperaturen bis 40°C, als deren 
Ursache jedoch eine Infektion ausgeschlossen werden konnte. Nach 
Verabreichung von insgesamt 32 Tabletten Bifacton erreichte die 
Temperatur bereits am 5. Tage ohne eine sonstige Therapie wieder 
normale Werte. In der Abb. 2 sind die bei dieser Patientin erhobenen 
Befunde dargestellt. . 

Bei Fall 13 handelte es sich um eine beginnende p. A. Das peri- 
phere Blutbild zeigte noch normale Werte, der Färbekoeffizient war 
jedoch erhöht. Im Sternalmark fanden sich mehrere Megaloblasten, 
zahlreiche sog. Riesenstabkernige und hypersegmentierte Granulo- 
und Megakaryozytenkerne. Das Serumbilirubin war erhöht und die 
Urobilinogenausscheidung vermehrt. Der Magensaft zeigte eine hista- 
minrefraktäre Anazidität. Die Patientin klagte schon seit 2 Jahren 
über Zungenbrennen, zunehmende Müdigkeit und Kopfschmerzen. 
Nach Bifacton-Behandlung, die wegen des normalen Blutbildes nur 
eine geringe Retikulozytenkrise auslöste, nahmen die Megaloblasten 
im Sternalmark ab und die Patientin wurde beschwerdefrei. 

Ergebnisse: Aus unseren Untersuchungen geht hervor, 
daß bei der p. A. die Verabreichung von 15 Tabl. Bifacton 
als Mindestdosis in den meisten Fällen zu einer ergiebi- 
gen Retikulozytenkrise führt, die am häufigsten am 
8. Tage ihren Gipfel erreicht. In 3 Fällen konnte 3 Wochen 
nach der Verabreichung von 15 Tabl. Bifacton durch 
parenterale Gabe von 60, Vitamin B,, kein zweiter Reti- 
kulozytenanstieg mehr erzielt werden. Da das Bifacton 
sehr gut vertragen wird, kann es auch bedenkenlos höher 
dosiert werder. 7 oder 8 Tage nach Behandlungsbeginn 
findet man im Knochenmark vorwiegend Normoblasten, 
daneben aber auch schon junge Zellen der normalen 
Erythropoese und nur noch wenig reifere Megaloblasten. 
Zur völligen Normalisierung des Blutbildes werden je 
nach Schwere der Anämie und der Komplikationen 4 bis 
6 Wochen benötigt. Mehrere Patienten konnten schon 
nach 14 Tagen in unsere ambulante Behandlung entlassen 
werden. 

Bei verzögerter Regeneration des Blutbildes trotz vor- 
ausgegangener ergiebiger Retikulozytenkrise kann ein 
Eisenmangel vorliegen, der dann noch einer medikamen- 
tösen Behandlung bedarf. In den meisten Fällen reicht 
zur Gewährleistung der Kompensation für die Dauer- 
behandlung die wöchentliche Gabe von 3 Tabl. Bifacton 
aus. Die in regelmäßigen Abständen vorgenommenen 
Blutbildkontrollen ergaben nach einmal erfolgter Normali- 
sierung des Blutbildes auch weiterhin normale Blutbild- 
werte. Ein Auftreten neurologischer Ausfälle konnte 
während der bisherigen, allerdings noch zu kurzen Beob- 
achtungszeit nicht festgestellt werden. Da unsere Pat. auch 
vor der Behandlung keine neurologischen Ausfälle hatten, 
vermögen wir über die Wirksamkeit dieser oralen Thera- 
pie bei der funikulären Myelose nichts auszusagen. 

Auch Spies und Mitarbeiter (59) zeigten bei 8 Patienten mit p. A., 
bei einem an alimentärer makrozytärer Anämie und 2 an tropischer 


von Vitamin B,, ein merklicher Retikulozytenanstieg 
auf (Fall 2, 3 und 4). Die Blut- und Sternalmark- 
befunde, die vor und nach der Behandlung mit Bifac- = 
ton erhoben wurden, sind in den Tab. 1 und 3 zu- 
sammengestellt. Die Tab. 1 enthält jeweils neben dem 
vor der Behandlung erhobenen Blutbefund die zuletzt 
während der Dauertherapie festgestellten Blutbild- 
werte. Bei allen Patienten blieben nach erfolgter Re- 
mission die Blutbefunde normal. ” 
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bei einem Patienten (Fall 1) mit unbehandelter p. A. 
unter dem Einfluß von Bifacton. Auffallend ist hier 
der starke Abfall des Serumeiweißspiegels auf extrem 
niedrige Werte. Dadurch kam es trotz ergiebiger 


Erythr/Mill. 


„ Nemppratur 


Retikulozytenkrise zu einer verzögerten Regeneration, am am am 
die erst nach massiven intravenösen Eisengaben bei Abb.1: Verlauf der Blutbildwerte und des Serum- Abb. 2: Verlauf der Blutbildwerte und der Tem- 

- i E eisenspiegels bei einem Patienten mit perniziöser peratur bei einer Patientin mit perniziöser Anämie 
langsamem Anstieg des Serumeisenspiegels erfolgte. Anämie unter der Behandlung mit Eifacton unter der Behandlung mit Bifacton 


!) Die Fälle 14—17 wurden an der Med. Univ.-Klinik Heidelberg (Dir. Prof. Dr. 
Matthes) behandelt. Wir danken Oberarzt Doz. Dr. Linke für die freundliche 
Überlassung der Befunde. 


Sprue Erkrankten, daß das Bifacton auffallend gute hämatologische 
Wirkungen hervorruft. Ebenso konnten Glass und Boyd (60) mit - 
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Bifacton gute Erfolge erzielen. Kürzlich berichteten Lowther und 
Mitarbeiter (61) über die guten Erfolge einer 6monatigen Dauer- 
therapie mit Bifacton bei Kranken mit p.A. Auch sie konnten ein 
Auftreten neurologischer Erscheinungen nicht beobachten. Die Werte 
des morphologischen Blutbildes blieben in allen Fällen normal. 


Die Einführung des Bifacton als peroral wirksames und 
nach klinischen Einheiten standardisiertes, konzen- 
triertes I. F.-Vitamin B,>-Präparat dürfte den Abschluß der 
Bemühungen um eine einfache und wirkungsvolle Be- 
handlungsmöglichkeit der p. A. darstellen. Wenn auch die 
Patienten mit diesem Präparat weitgehend unabhängig 
werden vom Arzt, so muß doch gefordert werden, daß 
sie — auch wenn die Anämie kompensiert ist — in lau- 
fender ärztlicher Überwachung bleiben, damit das evtl. 
Auftreten neurologischer Ausfälle oder die Entwicklung 
eines Magenkarzinoms rechtzeitig erkannt werden 
können. 


Das Literaturverzeichnis und die Tabellen mit den Blutbildwerten, Retikulozyten- 
krisen und Sternalmarkbefunden vor und unter der Behandlung mit Bifacton können 
beim Verfasser angefordert werden. 


Anschr. d. Verf.: (13a) Hof, Stadtkrankenhaus, Med. Klinik. 


Aus der Chirurgischen und Urologischen Klinik des Allgemeinen 
Krankenhauses Barmbeck in Hamburg (Chefarzt: Prof. Dr.H. Junker) 


Furadantin*) bei Harnwegsinfektionen 
von Dr. med. K.-H. Schmidt 


Zusammenfassung: Bei dem Furadantin handelt es sich um 
das erste antibakterielle Nitrofuranderivat, das für innerliche 
Anwendung in Frage kommt. Für die klinische Anwendung 
sind folgende Eigenschaften wichtig: 

1. Klinische Wirksamkeit gegenüber den meisten Bakterien 
der Harninfektionen einschl. vieler Proteusstämme. 

2. Niederer Blutspiegel bei bakterizider Urinkonzentration. 

3. Wirksamkeit in Gegenwart von Eiter und Harn, unabhän- 
gig vom P.H. 

4. Unwesentliche Veränderung der Darmflora. Daher keine 
Diarrhöe oder Leibschmerzen. Keine Proktitis oder Pruritus. 
Gute Verträglichkeit. 

5. Keine Kristallurie oder Hämaturie, seltenes Auftreten von 
Nausea bzw. Emesis. 

6. Orale Anwendung. 

7. Keine Zellgiftigkeit. Nur in einem Fall wurde ein Anstieg 
der Lymphozyten beobachtet. 

8. Gute Anwendungsmöglichkeit in therapieresistenten Fällen, 
bei unseren Patienten in 44% — 18 von 42 Patienten. 
Kassenwirtschaftlicher als die Breitspektrumantibiotika und 
auch als Penicillin dürfte Furadantin durch sein breites Wir- 
kungsspektrum und seine gute Verträglichkeit von Nutzen sein 
in der Therapie der Harnwegsinfektionen, besonders dort, wo 
therapieresistente Fälle vorliegen. 


Durch die Einführung der Sulfonamide und Antibiotika 
ist die Behandlung der Harnwegsinfektionen bemerkens- 
wert erleichtert. Trotzdem stehen noch viele Probleme 
offen. Vor allem die Entwicklung von resistenten Bak- 
terien und die wachsende Überempfindlichkeit von Patien- 
ten gegen diese Medikamente werden zum Haupthinder- 
nis in der Therapie. 

Das Furadantin, chemisch: N-(5-nitro-2-furfuryliden)- 
l-aminohydantoin ist das erste antibakterielle Nitro- 
furanderivat, das für innerliche Anwendung in Frage 
kommt und welches nach den jetzigen Erfahrungen viele 
geforderte Eigenschaften erfüllt. 


0 


Die antibakterielle Wirkung der Nitrofurane wurde im 
Jahre 1944 von Dodd und Stillmann entdeckt. Im 


*) Die Versuchsmuster des Präparates verdanken wir der Firma C. F. Boehringer 
& Söhne, G.m.b.H., Mannheim-Waldhof. 
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zweiten Weltkrieg, 1945, wurde das Furacin bereits bei 
chron. Wundinfektionen gebraucht. Bis zur Verwendun;; 
von Furadantin waren Furacin (5-nitro-2-furaldehydsem:- 
carbazon) und Furaspor (Nitrofurfuryl-Methyl-Äther) die 
einzigen klinisch gebräuchlichen Nitrofurane. Beide sind 
örtlich bakterizid und gegen Pilzwucherungen wirksan. 
Die Haupteigenschaften der Nitrofurane sind ihre Hitzo- 
und Kältebeständigkeit, ihr breites antibakterielles Spe :- 
trum sowohl gegen grampositive wie auch gegen grai.'- 
negative Bakterien und die begrenzte Resistenzentwicklui:g 
der Bakterien gegenüber dieser Stoffgruppe. 

Die wichtigsten bakteriologischen Hemmwerte für Furadan!in 
wurden in Tab. 1 zusammengestellt. Diese Werte wurden uns vom 
Hersteller des Präparates zur Verfügung gestellt. 


Tabelle 1 
Wacdhst h de Furadantin-Kon- 
Keim zentration in Ind Beobachtungs- 
24 Stunden 96 Stunden 
Shigella dysenteriae 0,4, 0,8 
Shigella paradysenteriae 0,8 
. Salmonella choleraesius 0,5 2,0 
Salmonella paratyphi 1,0 4,0 
Salmonella typhosa 1,0 4,0 
Salmonella typhimurium 1,4 3,8 
Salmonella Schottmuelleri 1,3 9,7 
Salmonella enteritidis 1,3 4,0 
Streptococcus pyogenes 0,94 1,25 
Streptococcus agalactiae 32 32 
Streptococcus dysgalactiae 3,8 
Streptococcus faecalis 7,5 
Micrococcus pyogenes 
var. aureus 1,29 1,29 
Escherichia coli 0,47 0,94 
Aerobacter aerogenes 4,0 10,0 
Pseudomonas aeruginosa 5 
Proteus vulgaris 1,8 


Erst jetzt werden Ergebnisse von Untersuchungen über bakterio- 
statische Wirkungen der Furanverbindungen auch aus dem mikrobio- 
logischen Institut der Univ. Debretzin bekannt. Jeney weist darauf 
hin, daß der Kochsche Bazillus empfindlicher gegenüber organischen 
Säuren als gegenüber Mineralsäuren ist. Neben anderen organischen 
Säuren untersuchte er die Furan-a-karbonsäure auf tuberkulostatische 
Wirkung. Auf der Suche nach literarischen Angaben konnte er aus 
den zusammenfassenden Werken von Lembke und Noel Rist 
entnehmen, daß in der Sowjetunion F. L. Tschpanir und E. J. 
Tschertkowa auc bereits im Jahre 1944 die tuberkulostatische 
Wirkung der mit Alkyl-Aryl und Aral-kyl-radikalen substituierten 
Derivaten des Furan-a-karbonsäureamids in vitro und in vivo unter- 
sucht haben. Die Originalarbeiten waren leider nicht einzusehen. 


Furadantin ist eine Verbindung, die in Form von gelben 
Kristallen vorliegt. Es ist in Wasser und Urin bei Zim- 
mertemperatur löslich, etwa 20 mg in 100 ccm. Wenn aud 
Unterschiede in bezug auf Resorption und Ausscheidung 
des Furadantins von Patient zu Patient bestehen, so kann 
doch gesagt werden, daß eine halbe Stunde nach Verab- 
reichung des Medikamentes gut meßbare Furadantin- 
mengen im Harn gefunden werden können und bis zu 
40% durch den Urin ausgeschieden werden. Die Fura- 
dantinblutspiegel waren nur sehr niedrig und stiegen 
kaum über 0,5mg% an. Nur 4% oder weniger erschienen 
im Stuhl. Daraus ergibt sich, daß Furadantin nur als Harn- 
antiseptikum eine Bedeutung hat. Eine therapeutische Be- 
einflussung von Infektionen der Teile der ableitenden 
Harnwege, die nur oder vorwiegend von seiten der Blut- 
versorgung aus chemotherapeutisch beeinflußt werden 
müssen, ist somit praktisch ausgeschlossen. 


Unser Hauptaugenmerk bei Verabreichung des Fura- 
dantins richtete sich auf die Verträglichkeit, Zellgiftigkeit, 
Blutbildveränderungen und den therapeutischen Effekt bei 
Gegenwart von Eiter und Blut. In einem Falle nutzten 
wir den bekannten synergistischen Effekt der Kombina- 
tion von Furadantin mit Penicillin oder Streptomycin. Bel 
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in vitro-Versuchen konnten Sidney und Mitarbeiter 
nachweisen, daß bei einer Kombination von Furadantin 
und Penicillin nur 40% der theoretisch zu erwartenden 
Penicillindosis erforderlich waren. 


‚ Unsere Dosierung des Furadantins lag zwischen 5 mg 
und 10 mg pro kg innerhalb 24 Stunden. Durchschnittlich 
gaben wir 8 mg pro kg Körpergewicht. Bei Erwachsenen 
sind wir nie unter 5 mg pro kg herabgegangen. Lediglich 
bei Kindern haben wir auch mit 4 mg pro kg Körper- 
gewicht mit Erfolg therapiert. Ein Viertel dieser Dosis 
wurde mit jeder Mahlzeit und beim Schlafengehen gege- 
ben, also 6stündlich die errechnete Dosis. Um Nausea zu 
verhindern, haben wir abends mit der letzten Dosis kalte 
Milch verabreicht. In manchen Fällen muß die Dosierung 
genau ermittelt werden. Eine Überdosierung kann in einer 
Anzahl von Fällen eine Nausea und Emesis zentralen Ur- 
sprungs auslösen. Wirkliche Unverträglichkeit mit Er- 
brechen haben wir nur zweimal beobachtet. Brechreiz 
wurde bei 5 Patienten gesehen. Durch Herabsetzen der 
Dosis oder durch Einlegen einer Pause in der Verabrei- 
chung des Medikamentes wurde dieser Zustand meist 
schnell behoben. Vielfach handelte es sich um Patienten, 
die sich durch eine lange vorhergehende Medikation eine 
Überempfindlichkeit des Magens zugezogen hatten. Die 
längste ununterbrochene Verabreichung von Furadantin 
erfolgte bei unseren stationären Patienten über 21 Tage, 
bei unseren ambulanten über 26 Tage. Eine ambulante 
Patientin wurde in Intervallen über 5 Monate lang mit 
gutem Erfolg wegen eines Blasenulkus behandelt. Bei 


. ständiger Überprüfung zeigte das rote und weiße Blutbild 


ebenso wie das Hämoglobin keine Veränderungen. Ledig- 
lich ein ambulanter Patient, der schon über Jahre wegen 
chron. Harnwegsinfektion behandelt wurde, reagierte mit 
einem Lymphozytenanstieg unter der Furadantintherapie, 
welcher nach Absetzen des Medikamentes in wenigen 
Tagen wieder den Ausgangswert erreichte. Die pn-Werte 
des Urins wurden ebenso ständig überprüft wie die Kul- 
turen und Sedimente. Von einem Erfolg sprachen wir 
immer erst dann, wenn mindestens 3 Urine nacheinander 
kulturell steril waren. Es zeigte sich, daß die Wirkung von 
Furadantin durch die Gegenwart von Blut und Eiter nicht 
beeinträchtigt wurde. In keinem Falle beobachteten wir 
Kristallurie, Albuminurie oder rote Blutkörperchen im 
Sediment sowie Veränderungen in der Leberfunktion. 
Nebenwirkungen wie Proktitis, Analpruritus, Diarrhöe 
und Bauchschmerzen, wie wir es bei der Verabreichung 
von Antibiotika und Sulfonamiden erleben, wurden nicht 
beobachtet. Diese Symptome werden sicherlich durch die 
erheblichen Veränderungen der Darmflora bedingt. — 
Aus den Eaton-Laboratorien wird berichtet, daß man 
weißen Ratten 6 Monate lang täglich 170 mg/kg Furadantin 
mit dem Futter gab. Erst nach so hoher Dosierung wurde 
eine Herabsetzung der Spermiogenese beobachtet. Dieser 
Prozeß war voll reversibel. In 3 Prostatitisfällen 
wurde das Exprimat bzw. das Ejakulat ständig über län- 
gere Zeit überprüft. Wir konnten bei normaler Dosierung 
des Furadantins weder eine zahlenmäßige Herabsetzung 
noch Veränderungen der Spermien beobachten. Eine 
Atrophie der Hoden, auch bei älteren Leuten, wurde nicht 
festgestellt. 


Es wurden bei uns die verschiedensten urologi- 
schen Krankheiten mit Furadantin behandelt, im 
allgemeinen aber nur Patienten, die sich nicht durch 
andere gebräuchliche Medikamente beeinflussen ließen 
oder nur für kurze Zeit. Uns lag daran, herauszufinden, 
ob wir mit dem Furadantin ein neues Medikament haben, 
das uns auch dann noch in der Behandlung der Harnwegs- 
infektion weiterhelfen kann, wenn bewährte Mittel ver- 
sagen, ohne eine Resistenzentwicklung der Bakterien und 
Sensibilisierung der Patienten zu erreichen. 

Leider standen uns anfangs keine Testtabletten zur 
Verfügung, so daß die Patienten nicht nach diesem Ge- 
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sichtspunkt in der Behandlung ausgesucht werden konn- 
ten, außer in 7 Fällen. Obgleich dadurch sicherlich noch 
ein größerer Therapieerfolg zu erwarten sein dürfte, 
haben wir diese Perspektive bei der geringen Zahl von 
7? Patienten in der Auswertung nicht berücksichtigt. 


10 Fälle wurden ambulant behandelt, die anderen sta- 
tionär. Die Aufgliederung unserer Fälle zeigt folgendes 
Bild: 8 Patienten mit akuten unkomplizierten Entzündun- 
gen (Koliinfektion) waren nicht vorbehandelt. Es gelang 
in allen diesen Fällen, in kurzer Zeit einen sterilen Urin 
durch Furadantin zu erreichen. Von 42 mit anderen 
Chemotherapeutika bzw. Antibiotika erfolglos behandel- 
ten Patienten wurden 41% steril = 18 von 42 Patienten. 


Tabelle 2 


Patienten Voller Erfolg 
(steril) 


Ohne Erfolg 


Koli 21 19 % 
Koli gemischt 14 9 s5=3% 
Koli nur mit 
Furadantin 8 8 — 
Proteus 6 2 4 — 66,6% 
Proteus gemischt 9 5 4-5 % 
Enterokokken 2 1 1 
(wegen Unverträglic- 
keit abgebrochen) 
Enterokokken 
gemischt 5 4 1=:2% 
Staphylokokken 3 3 —_ 
Staphylokokken 
gemischt 5 5 _ 
Pyozyaneus 3 1 = 66,6% 
Sporenbildner 3 2 = 333% 
Tabelle 3 
Zystitis u. Proteus, Koli, 
Zystopyelitis Staphylok., Enterok., 
Sporenbildner 34 28 2 4 
Hydronephrose Pyozyaneus, Koli 4 2 1 1 
Infizierte Harn- Proteus u. Koli 3 2 1 -- 
wegskonkremente 
Prostatitis Enterok., Staphylok., 
Sporenbildner 3 3 
Urethritis Staphylok. 1 1 — — 
Harnröhrenfistel Koli 1 1 
Harnröhrenstriktur Koli u. Proteus 3 2 -— 1 
nach Bougieren 
Pyelonephritis Koli 1 1 = 


8 
= 


Auf einige besonders schwer zu beeinflussende Patien- 
ten sei noch hingewiesen. Hier hatten zuvor älle anderen 
Miittel versagt. 


Die Behandlung eines Patienten mit Skrotalfisteln und Fisteln am 
Damm, der in verschiedenen Krankenhäusern konservativ behandelt 
und bei dem auch eine Plastik zur Beseitigung der Fisteln durchge- 
führt wurde, war immer mit negativem Erfolg ausgelaufen. Auch nach 
der Plastik waren 2Fisteln verblieben. Nach Furadantin-Therapie 
schlossen sich die Fisteln. Bei Entlassung des Pat. aus stat. Behand- 
lung wurden im Urin noch mäßig viele Kolibakterien in der Anrei- 
cherung festgestellt. Die Fisteln sind erstmalig beim Patienten ge- 
schlossen, auch jetzt noch 2 Monate nach der Entlassung. Wegen der 
mäßigen Harnwegsinfektion gaben wir in Abständen ?tägige Fura- 
dantin-Stöße. Der Urin sieht klar aus. 


Bei einer ambulanten älteren Patientin ist es gelungen, ein über 
Jahre bestehendes schmerzhaftes Blasenulkus, durch Therapie in Inter- 
vallen über 5 Monate zur Abheilung zu bringen. Unter gleichzeitiger 
Hormontherapie (Perandren) ist die Pat. sichtlich aufgeblüht. 


Bei einem Fall von unspezifischer Urethritis nutzten wir die Kom- 
bination von Furadantin mit Penicillin und Streptomycin. Der Patient 
war vorher mit verschiedenen Antibiotika, darunter auch Supracillin, 
und anderen Chemotherapeutika ohne Erfolg behandelt worden. Bei 
alleiniger Therapie mit Furadantin ging die Sekretabsonderung aus 
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der Harnröhre nur sehr langsam zurück. Nach Kombination mit 
Supracillin E kam es aber dann rasch zur völligen Abheilung der 
Krankheit. 


Von den 3 behandelten chronischen Prostatitisfällen sei ein Patient 
besonders erwähnt: 


Es handelt sich dabei um eine postgonorrhoische Prostatitis, die er 
sich im Orient zugezogen hatte. Der Patient hatte schwere krampf- 
artige Beschwerden in der Prostata. Er war ohne Erfolg mit 45g 
Streptomycin, 4,5Mill.E Penicillin, 125g Sulfotropin, 100g Pyridinal, 
30 g Gantrisin, 30 g Supronal, 10g Pluriseptal, 1500 mg Aureomycin, 
16 000 mg Terramycin behandelt worden. Wenn es auch nicht gelang, 
die Infektion der Prostata völlig zu beseitigen, so wurde der Patient 
doch in einer Intervallbehandlung beschwerdefrei. 


Schrifttum: 1. Dodd, M. C., Stillman, W. B.: The in vitro bacteriostatic 
action of some simple furan derivatives. J. Pharmac. Exper. Therap. Baltimore, 82 
(1944), S. 11. — 2. Synder, M. L., Kiehn, C. L., Christopherson, J. W.: Effectiveness 
of a nitrofuran in the treatment of infected wounds. Mil. Surg., 97 (1945), S. 380. — 
3, Daily, L. E.: The nitrofurans. N. Y. State J. Med., 48 (1948), S. 1386. — 4. Mintzer, 
S. et al.: Treatment of Urinary Tract Infections with a New Antibacterial Nitro- 
furan. Antibiotics and Chemotherap. Wash., 3 (1953), S. 151. — 5. Norfleet, C. M. 
et al.: Furadantin in Infections of the Genito-Urinary Tract. Transact. S. E. Sect. 
Amer. Urol. Ass. (1952), S. 26 u. J. Urol., 70 (1953), S. 113. — 6. Carroll, G., Brennan, 
R. V.: Furadantin. Amer. J. Urol., 71 (1954), S. 650. — 7: Palmlöv, A., Tunevall, G.: 
Furadantin a new Urinary-Tract Antiseptic. Vortrag, gehalten am 28. 11. 1953 vor 
der National Assembly in Stockholm. — 8. Endre, J. et al.: Untersuchungen über 
die bakteriostatische Wirkung der Furan-Verbindungen. Zbl. Bakt., 160, S. 670. — 
9. Schatten, W. E. et al.: Furadantin in the Therapy of Genito-Urinary Tract-Infec- 
tions. Amer. J. Surg., 86 (1953), S. 720. — 10. Moore, T. D., Hasen, H. B.: A Study 
in vitro and in vivo in one hundred Cases of Urinary Infections. J. Amer. Med. 
Ass., 155 (1954), S. 1470. 


Anschr. d. Verf.: Hamburg 33, Allg. Krankenhaus Barmbek, I. Chirurg. u. Urolog. 
Abt., Rübenkamp 148. 


Geschichte der Medizin 


Zum 50jährigen Jubiläum der Suprarenin- 
synthese 
von Prof. Dr med. P.Holtz, Frankfurt a.M. 


1894 machte der englische Arzt Dr. Oliver aus nicht 
bekannten Gründen mit einem aus tierischen Neben- 
nieren seıbst hergestellten Extrakt Injektionsversuche an 
seinem eigenen Sohn. Die dabei auigetretenen Erschei- 
nungen, uver die kein Bericht vorliegt, waren offensicht- 
lich so einurucksvoll, daß er sich mit dem in ein Fläsch- 
chen abgetuliten Saft zu Professor Schäfer, dem 
Physiologen des University College, nach London begab 
und diesen, den er gerade bei einem Blutdruckversuch an 
einem Hund antraf, bat, den Extrakt dem Versuchstier 
einmal zu injizieren. Schäfer fand sich hierzu bereit und 
war erstaunt, daß die intravenöse Injektion einer kleinen 
Extraktmenge den Bluturuck des Hundes so stark in die 
Höhe trieb, daß die Kapazıtät des Quecksilbermanometers 
überschritten wurde (1). — So schilderte vor einigen 
Jahren Sir Henry Dale (1948) im Brit. med. Journal die 
Entdeckung der blutdrucksteigernden Wirkung von Ne- 
bennierenextrakten, die den Anlaß gab zu einer großen 
Zahl von wissenschaftlichen Arbeiten und Versuchen zur 
Isolierung und Reindarstellung des wirksamen Stoffes. 
Diese gelang 191 Takamine (3) und gleichzeitig 
Aldrich (2) in Amerika. Das aus wässerigen Auszugen 
tierischer Nebennieren durch Fällung mit Ammoniak er- 
haltene kristalline Produkt erhielt den Namen „Adre- 
nalin“. Auch heute noch wird in Amerika das „Epinephrin“ 
der USA-Pharmakopoe auf ähnliche Weise aus den Ne- 
bennieren der großen Schlachttiere gewonnen. 


Mit der Gewinnung eines kristallinen Produktes aus der 
Drüse war den Chemikern und Biochemikern das geeig- 
nete Ausgangsmaterial für die Erforschung der chemischen 
Konstitution des wirksamen Stoffes in die Hand gegeben. 
Diese führte aber zu keinem allseits anerkannten Ergeb- 
nis, bis im Jahre 1904 Friedrich Stolz (4) in den Labo- 
ratorien der Hoechster Farbwerke die syn- 
thetische Darstellung des Wirkstoffes und damit die 
Aufklärung und Sicherung seiner chemischen Natur ge- 
lang: die erste Synthese eines Hormons. 
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Friedrich Stolz wurde am 6. April 1860 in Heilbronn als Sohn eines 
Apothekers geboren. Nach Absolvierung des Pharmiaziestudiums ir 
München war er mehrere Jahre Assistent bei A. v. Baeyer uni 
trat 1890 mit 30 Jahren in das 
wissenschaftliche Laboratorium 
der Farbwerke Hoechst ein. 
Sein Name ist u.a. mit grund- 
legenden Untersuchungen auf 
dem Gebiete der Antipyrin- 
chemie, der Konstitutionsauf- 
klärung der N-Phenylpyrazolone 
verknüpft. Das auch heute noch 
bekannteste Präparat dieser 
Reihe ist das Pyramidon!). 
Mit 44 Jahren gelang ihm die 
Synthese des Nebennierenmark- 
hormons, das seitdem als „Supra- 
reninum hydrochloricum“ the- 
rapeutische Anwendung findet. 
— Zu seinem 70. Geburtstag — 
1930 — wurde er von der Mar- 
burger Universität zum „Dr. 
med. h. c.“ promoviert und 
starb am 2. April 1936 in 
Hoechst. 


Der chemischen Synthese eines Naturstoffes geht im 
allgemeinen, so auch in diesem Falle, sein Nachweis, seine 
Isolierung und Reindarstellung voraus. Erst Jahrzehnte 
später zeigte sich jedoch, daß das schon von Takamine 
und noch heute in Amerika aus dem Nebennierenmark 
hergestellte kristalline „Roh-Adrenalin“ bzw. „Epinephrin" 


keine einheitliche Substanz ist, sondern ein Gemisch von 


Adrenalin, dem methylierten Brenzkatechinderivat, und 
Noradrenalin, der entsprechenden nicht methylierten Ver- 
bindung. 


\CH(OH)- CH, Ho CH, 
HO NH.CH; NH, 


Adrenalin Nor - adrenalin 
‚(Suprarenin)*) („Arterenol”)®) 


Die Forschung der letzten Jahre hat zu der Erkenntnis 
geführt, daß Nor-adrenalin beim Menschen und bei den 
meisten Säugetieren zu 20—50% an der Zusammensetzung 
des Nebennierenmarkinkretes beteiligt ist, daß es wie 
Adrenalin von dem Inkretorgan ans Biut abgegeben wird, 
also Hormoncharakter besitzt, daß seine wichtigste phy- 
siologische Funktion aber darin besteht, die cheraische 
Übertragung der symptomatischen Nervenwirkungen auf 
die sympathisch innervierten Organe zu vermitteln, indem 
es ähnlıch wie Acetylcholin an den parasympathischen 
Nervenenden als „Parasympathikusstoff“, so an den Endi- 
gungen sympathischer Nerven als „Sympathikusstoff“ frei 
wird, wenn diese Nerven erregt werden (5). 

Es ist interessant, daß F. Stolz im Rahmen der Adrenalin-Supra- 
reninsynthese auch das Nor-adrenalin synthetisch herstellte, das 
schon damais wegen seiner starken blutdrucksteigernden Wirkung 
den Namen „Arterenol“ erhielt, dessen Vorkommen im Organismus 
und dessen physiologische Bedeutung als körpereigener Wirkstoff 
aber erst 40 Jahre später erkannt wurde. Gegen die Identität des von 
Stolz synthetisierten Suprarenins mit dem Adrenalin des Neben- 
nierenmarks wurde der Einwand erhoben, das synthetische Produkt 
sei weniger wirksam als das aus Nebennieren gewonnene Hormon- 
kristallisat „Adrenalin“. Diese Diskrepanz war hauptsächlich dadurch 
bedingt, daß Adrenalin eine optisch aktive Substanz ist und deshalb 
eine „linksdrehende“ (laevogyr-) l-Form und eine „rechtsdrehende* 
(dextrogyr-) d-Form möglich ist. Die im Nebennierenmark allein vor- 
kommende 1-Form ist wesentlich wirksamer als die d-Form. Bei der 
Synthese optisch aktiver Verbindungen im Laboratorium bilden sich 
aber immer gleich viel l- wie d-Formen, so daß das resultierende 
„razemische Gemisch“ schwächer wirksam ist als das natürliche reine 
l-Isomere. So verschwand denn auch diese Diskrepanz im wesent- 


1) Eingetragene Warenzeichen der Farbwerke Hoechst. 
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lichen, nachdem 1908 einem Mitarbeiter von F. Stolz, F. Flächer, 
die Aufspaltung des Razemates und damit die Darstellung Jes mit 
dem natürlichen Adrenalin vollkommen identischen 1-Suprareuins 
gelang, das uns heute zu therapeutischen Zwecken zur Verfügung steht. 


Trotzdem würde eine genaue Untersuchung ergeben, 
daß auch das l-Suprarenin sich pharmakologisch von dem 
aus Nebennieren gewonnenen kristallinen „Epinephrin“ 
der amerikanischen Pharmakopoe unterscheidet, da dieses, 
wie gesagt, 20—30% Arterenol enthält und Arterenol blut- 
druckwirksamer als Suprarenin ist. Die stärkere blutdruck- 
steigernde Wirkung des Arterenols ist dadurch verursacht, 
daß Arterenol allgemein gefäßverengernd wirkt und des- 
halb den peripheren Widerstand erhöht, Suprarenin jedoch 
zwar auch bestimmte Gefäßgebiete, wie z. B. die Haut- und 
Schleimhautgefäße, verengert, in anderen Gefäßgebieten 
aber, so besonders an den Muskelgefäßen, vasodilatatorisch 
wirkt, so daß es summarisch zu einer Abnahme des peri- 
pheren Widerstandes kommt, und eine etwa trotzdem auf- 
tretende Blutdrucksteigerung durch die Herzwirkung, Ta- 
chykardie und erhöhtes Minutenvolumen bedingt ist. Auch 
noch andere durch die pharmakologische Untersuchung 
aufgedeckte Unterschiede der Wirkung, z.B. die im Ge- 
gensatz zu Suprarenin nach Arterenol auftretende Brady- 
kardie sowie die weit schwächere Stoffwechselwirkung 
(z. B. hypoglykämische Wirkung) des Arterenols erlauben 
und erfordern heute eine verschiedene Indikationsstellung 
für die therapeutische Anwendung der beiden körper- 
eigenen Stoffe. 


Dabei verdient Berücksichtigung, daß Arterenol allge- 
mein weniger toxisch ist als Suprarenin, was besonders 
bei hyperthyreotischen Zuständen von Bedeutung zu sein 
scheint, da diese gerade die Adrenalinwirkungen ver- 
stärken. Die unangenehmen Nebenwirkungen, die bei der 
Kombination von Suprarenin mit Novocain zum Zwecke 
der Resorptionsverzögerung und Verlängerung der An- 
ästhesiedauer mitunter und besonders häufig bei Thyreo- 
toxikosen auftreten: Tachykardie, Oppressionsgefühl, 
Schwindel, Ohnmacht und Kollaps werden bei der Kom- 
bination mit Arterenol nicht beobachtet. 


Andererseits hat sich Arterenol schon in sehr vielen 
Fällen in Form intravenöser Dauerinfusionen klinisch be- 
währt und von lebensrettender Wirkung erwiesen, in 
denen bei einem Kreislaufkollaps eine Tonisierung des 
Gefäßsystems von der Peripherie her erforderlich ist, 
und die Anwendung von Adrenalin wegen seiner zum 
Teil vasodilatatorischen Wirkung vielleicht geradezu 
kontraindiziert wäre: so z. B. bei narkotischen Lähmungen 
der vasomotorischen Zentren, bei Schlafmittelvergiftungen, 
ferner bei Myokardinfarkt sowie beim postoperativen 
Kreislaufschock, insbesondere im Anschluß an aus- 
gedehntere Sympathektomien und bei der Splanchnikus- 
anästhesie, sodann bei der operativen Entfernung eines 
Phaeochromozytoms, die zu einem plötzlichen verhäng- 
nisvollen Blutdrucksturz führen kann. — Auf die seit 
einem halben Jahrhundert erprobte ausgezeichnete Wir- 
kung des Suprarenins bei der Asthmatherapie sowie bei 
der therapeutischen Beeinflussung allergischer Zustände 
sei nur hingewiesen. 


Die vor 50 Jahren von F. Stolz durchgeführte Syn- 
these der beiden Stoffe war nicht nur eine große wissen- 
schaftliche Leistung, sondern hat auch wirtschaftliche 
Bedeutung, indem sie uns unabhängig gemacht hat von 
dem Drüsenmaterial der großen Schlachttiere, deren 


Nebennieren nur wenige Milligramme der Wirkstoffe 
enthalten. 


Schrifttum: 1. Oliver, G. u. Schäfer, E. A.: J. Ph 
h Zt ‚ E. A.: J. Physiol., 18 (1895), S. 230. — 
2 Abtei, T. B.: Amer. J. Physiol., 5 (1901/02), S. 457. — 3. denn 3.: 3. 
: ysiol., 27, Proc. 29 (1901/02). 4. Stolz, F.: Ber. dtsch. chem. Ges., 37 (1904), 
2 4149. — 5. Ubersichten bei P. Holtz: Klin. Wschr. (1950), S. 145; Pharmazie (1950), 
- 49; Acta Neuroveget., 4 (1952), S. 276; Verhdig. dtsch. Ges. inn. Med., 59. Kongreß 


(1953), S. 5. — v. Eul A .s ; 
Eh uler, U. S.: Erg. Physiol., 46 (1950), S. 261; Pharmacol. Rev., 3 


Anscdhr. d. Verf.: Frankfurt a.M., Pharmakolog. Institut, Ludwig-Rehn-Str. 14. 
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Fragekasten 


Frage 118: Eine isolierte Hyperhidrosis bd. Hände wurde mit For- 
malinspritzen, Resorcinpercutol, Tanninglycerin äußerlich, ıntern mit 
Atropin, Acid. camphoric. u. Agarazin behandelt. Sine effectu. Da- 
nach Röntgenbestrahlung bd. Handflächen auch ohne jedweien Er- 


folg. Bitte um Therapievorschläge. 


Antwort: Bei hartnäckiger isolierter Hyperhidrosis ist 
eine medikamentöse Therapie allein nicht immer aus- 
reıchend, um das Leiden zum Verschwinden zu bringen. 
Außere Faktoren durfen nicht unberucksichtigt bleiven. 
So sınd beengende Kıeidungsstucke (Hanuschuhe) bzw. 
enges Schuhwerk unbedingt zu meiden. Bei Hyperhidrosis 
der Füße ist auf Verbilaungen zu ächien (z. B. Pıatt- 
fuß!). Nylon- und Periongewebe (Strumpte) können sich 
ebenfalıs ungünstig auswırken. Internisusche Durchunter- 
suchung in Zusammenarbeit mit einem Dermatologen bzw. 
einer dermatologischen Fachkıinik ist zu emptenlen. Bei 
der Lokaibehanulung haben wir gute Erfanrungen mit 
Hidrofugal (Bacilloıabrik Dr. Boue u. Co., Hamburg- 
Stellingen) gemacht. Es handelt sıch bei diesem Medika- 
ment um ein Aluminiumsaız, das Eiweiß zu fällen vermag 
und auf diese Weise eine Adstringierung der Epidermis 
bzw. Verengung der Schweissarusenausiuirungsgange be- 
wirkt. Das Praparat wırd Zmal täglıch in die Haut einge- 
rieben (s. Gebrauchsanweisung). 

Priv.-Dozent Dr. H. Götz, Dermat. Klinik 
und Poliklinik der Universität München. 


Frage 119: Aus den „Tagesgeschichtlichen Notizen“ der Münch. 
med. Wschr., Nr. 36 vom 3.94.1954, habe ıcn den Hınweis amerika- 
nischer Autoren bei der Behandiung von Apoplexıen mit Cortison 
entnommen. Da ich z.Z. eine 75j. Pat. nach 3malıgem apoplektischem 
Insult mit beträchtiicher Bewustseinstrübung, >prachianmung und 
Lähmung des re. Armes und Beınes in Behandlung habe, macnte ich 
nach Eintritt des 3. Schlaganfalles den Versuch mit Cortison „Ciba“ 
in Emulsıon. In 4stdl. Intervallen wurden je 50 mg intraglatäal ge- 
geben bis zu einer 24stdl. Gesamtmenge von 300 mg. 

Schon nach 200 mg Cortison gıngen die Bewußtseinstrübungen und 
die Sprachstörungen fast völlig zurück. Jetzt, nach 48stdl. Behand- 
lungsdauer, kann die Pat. das re. Bein aktiv beugen und in gestreck- 
tem Zustand ca. 10cm hoch halten, Selbst am re. Arm kann sie den 
Daumen bewegen und bei der nötigen Konzentration beachtliche 
Beuge- und Streckbewegungen im Ellbogengelenk durchführen, 

Der Blutdruck, der anfänglich 240/100 mmHg betrug, ıst auf 
175/100 mm Hg eingestellt, obwohl durch schlechte Venenverhältnisse 
ein Aderlaß nicht möglich war. Neben Cortison habe ich täglich 
Euphyllin-Calcium i.v. verabreicht. 

Ich habe vor, nun tgl. 50 mg Cortison weiterzugeben sowie Euphyl- 
lin-Calcium. 

Ich bitte um Hinweise, wie lange Cortison weiterzugeben ist oder 
was sonst in diesem Fall noch Nützliches getan werden kann. 


Antwort: Cortison zur Sofortbehandlung des apoplek- 
tischen Insults wurde unlängst vonRusseku.Mitarb. 
(J. amer. Geriatr. Soc. II, 4. April 1954) empfohlen. Bei 
15 frischen Apoplexien trat in 9 Fällen innerhalb 24 bis 
48 Stunden eine auffällige anhaltende Besserung ein, 
ähnlich wie im vorliegenden Falle. Diese Behandlung war 
nur bei zerebraler Thrombose bzw. Embolie, nicht dagegen 
bei Hämorrhagie wirksam. Die Dosierung in den ersten 
beiden Tagen je 300 mg Cortison oral oder i.m., dann 
Rückgang auf eine Erhaltungsdosis von 50 mg tgl., 3 bis 
5 Wochen lang. Die theoretischen Voraussetzungen für 
eine solche Wirkung sind unklar. Nach den bisherigen 
Anschauungen ist eine Cortisonbehandlung beim apo- 
plektischen Insult kontraindiziert. Auch Hypertonie, Myo- 
kardinfarkt, Diabetes mellitus usw. werden von den 
Autoren als Kontraindikation nicht anerkannt. Sie legen 
dabei größten Wert auf natriumarme, kaliumreiche Kost 
unter Zugabe von Kaliumchlorid, 2—3g tgl. Die geringe 
Anzahl von Beobachtungen und der fehlende statistische, 
Vergleich erlauben noch keine Stellungnahme. Da gleich- 
zeitig Euphyllin gegeben wurde, das ja beim angiospasti- 
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schen Insult allein schon wirkt, muß im vorliegenden Falle 
ein Zusammenwirken beider Maßnahmen angenommen 
werden. Die geringe Anzahl der Fälle, die hohe Cortison- 
dosis und die durchaus möglichen, ja sogar wahrschein- 
lichen Komplikationen mahnen zur Zurückhaltung. Wir- 
kung und Gefahrlosigkeit muß erst noch an großem Mate- 
rial vergleichend bewiesen werden. 


Prof. Dr. Weissbecker, Med. Univ.-Klin., Freiburg i. Br. 


2. Antwort zur Frage 113 (1954), 48, S. 1428: Durch die 
Vorschriften der Berufsgenossenschaften für Gesundheits- 
dienst und Wohlfahrtspflege ist die Frage eindeutig be- 
antwortet. Sie fordert nämlich eine Arbeitsgemein- 
schaft zwischen einem Facharzt für Strahlenheilkunde, 
einem Internisten mit hämatologischen Sonderkennt- 
nissen, einem Physiker und einem Chemiker mit biolo- 
gischen Kenntnissen. 

Der alleinige Anspruch eines Internisten auf die 
Leitung des Isotopenlabors ist so abwegig, als wenn der 


K. Decker, Neuroradiologie 
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Radiologe für sich die Leitung des klinischen Labors fo:- 
dern würde. 

Die Tätigkeit mit ionisierenden Strahlen, und dahin 
gehört die Arbeit mit radioaktiven Isotopen, setzt grun.!- 
sätzliche Kenntnisse und Erfahrungen jm Umgang mit 
diesen Substanzen voraus, die bei einem Fachradiolog« n 
ausbildungsmäßig vorausgesetzt werden müssen. Nur er 
wird in der Lage sein, dem Krankenhausträger gegenüb»r 
die Verantwortung für den Strahlenschutz zu übernehmc ı. 
Radioaktive Verseuchungen können sehr gefährlich 
werden, wenn sie nicht genügend laufend kontrolliert 
werden. 

Wenn ein Krankenhaus schon ein fachröntgenologisch 
geleitetes Zentralröntgeninstitut hat, so muß es als be- 
dauerliche Rückentwicklung angesehen werden, weın 
man bei der Einrichtung eines Isotopenlabors die radio- 
logische Tätigkeit wieder dezentralisieren würde. 

Dr. med. Hancken, Facharzt f. Röntgenologie 
u. Strahlenheilkunde, Stade. 


Referate 


Kritische Sammelreferate 


Aus der Röntgenabteilung (Leiter: Priv.-Doz. Dr. K. Decker) der 
Nervenklinik der Universität München (Direktor: Prof. Dr. K. Kolle) 


Neuroradiologie 


vonK.Decker 


Es wird erstmals in dieser Übersicht darzustellen versucht, welche 
Entwicklung die Untersuchung und Behandlung von Nervenkranken 
mit Röntgenstrahlen in den letzten Jahren genommen hat. Entsprechend 
schließt sich dieses Referat eng an die Berichte von Loew über 
Neurochirurgie, Kaess über Neurologie und Psychiatrie und Ekert 
über Röntgendiagnostik und Strahlenheilkunde an. Die Neuroradio- 
logie entnimmt nämlich aus diesen genannten Fachgebieten die not- 
wendigen Grundkenntnisse, die aus allen diesen Gebieten für die 
Röntgenuntersuchung von Nervenkranken notwendig sind. 

Die Leeraufnahmen des Schädels sind unsere ältesten 
Untersuchungen. Aber selbst hierüber ist die Diskussion noch nicht 
völlig abgeschlossen, wie neue Arbeiten vor allem der Tönnisschen 
Schule belegen. Tönnis, Schiefer und Rausch (Dtsch. Zschr. 
Nervenhk., 171 [1954], S. 351) beschreiben die Veränderungen beim 
gesteigerten Schädelinnendruck. Sie unterscheiden die Entkalkung der 
Sella und die Erweiterung derselben. Eine Entkalkung findet sich bei 
50% der Geschwülste mit akut einsetzendem Hirndruck, während 
eine Sellaerweiterung vorwiegend bei biologisch gutartigen Geschwül- 
sten besteht. Eine venöse Stauung im Bereich des Sinus cavernosus 
wird zur Erklärung dieser Veränderungen angenommen. Grundlagen 
zu dieser genauen Auswertung des Schädelübersichtsbildes bilden 
Messungen von Bergerhoff, der zuletzt auch über Wachstum 
und Bauplan des Schädels im Röntgenbild (Fortschr. Röntgenstr., 79 
[1953], S. 745) berichtet. Über intrakranielle Verkalkungen als Spät- 
folge der Meningitis tuberculosa nach Streptomycinbehandlung bzw. 
nach Brucellosen-Meningoenzephalitis berichten R. Garsche (Fort- 
schr. Röntgenstr., 78 [1953], S. 391) bzw. I. Falk (Fortschr. Röntgenstr., 
81 [1954], S. 91). Stenzel (Nervenarzt, 25 [1954], S. 11) unterstreicht 
nach Zusammenstellung eines eigenen Materials die bekannte Tat- 
sache, daß vergrößerte Diploövenen des Schädels nicht diagnostisch 
auswertbar seien, da sie nur bei Kopfschmerzkranken in größerem 
Umfange gefunden würden. 

In der Enzephalographie setzt sich langsam eine Technik 
mit geänderter Art der Gaseinblasung durch. Seit Lindgren (Acta 
radiol., 31 [1949], S. 161) erstmalig im gewöhnlichen Untersuchungs- 
verfahren Aufnahmen während der lumbalen Gaseinblasung durch- 
führte, haben einzelne Versuche, seine Methodik zu ändern oder 
ihre Bedeutung zu unterstreichen, nicht aufgehört. Erfahrungen mit 
dieser steuerbaren Enzephalographie geben Geile und Udvar- 
helyi (Zbl. Neurochir., 14 [1954], S. 142) bekannt. Da langes Sitzen 
von Kranken während der Lufteinblasung unangenehm sein kann, 
gehen M. Lenzi (Eine neue zisterno-enzephalographische Technik, 
Fortschr. Röntgenstr., 80 [1954], S. 479) und Morello (J. Neuro- 
surg., 10 [1953], S. 552) zur Einblasung des Kontrastmittels im Liegen 
über. Der Patient liegt in Bauchlage mit einem Kissen unter dem 
Becken zur Erleichterung der Lumbalpunktion. Er wird aus einer 
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anfänglichen leichten Schräglage bis zu einem Winkel von etwa 
50 Grad aufgerichtet. Nach der Gasinjektion wird durch verschiedene 
Neigungen des Kopfes zur Tischebene die Passage des Kontrastmiittels 
in den Schädelinnenraum ermöglicht, und entsprechend werden Rönt- 
genbilder seitlich und halbaxial zur Darstellung der Kleinhirnbrücken- 
winkelzisternen angefertigt. Ebenso gewinnt-die Annahme von Lind- 
gren weiteren Raum, daß durch lumbales Einblasen unter Über- 
druk sich auch bei Geschwülsten der hinteren Schädelgrube 
Einklemmungserscheinungen und Gefährdung des Patienten ver- 
meiden lassen (ShapiroundRobinson, J. Neurosurg., 11 [1954], 
S. 122, und Ruggiero et David, Acta radiol., 42 [1954], S. 37). 
Füllungsdefekte im Boden des 3. Ventrikels, die Tumoren vortäuschen 
könnten, können nach Greitz und Löfstedt (Acta radiol., 42 
[1954], S. 85) durch eine arteriosklerotisch erweiterte Art. basilaris 
bedingt sein. Kloss (Fortschr. Röntgenstr., 80 [1954], S. 471) stellt 
Ventrikulographiebefunde zum Problem der Volumenzunahme raum- 
beschränkender Prozesse des Gehirns zusammen. An Hand einzelner 
Fälle mit mehrfachen Kontrastuntersuchungen der Ventrikel kommt 
er zu dem Schluß, daß ein negatives Ventrikulogramm einen kli- 
nischen Tumorbefund nicht völlig entwerten kann. Die Wiederholung 
der Untersuchung schon nach Wochen könne das Bild völlig ver- 
ändern. Zur Vermeidung dieser Fehlschlüsse sind technisch gute 
Enzephalogramme notwendig mit Darstellung alter Ventrikelräume, 
einschließlich der Schläfenhörner, des Aquädukts und des 4. Ven- 
trikels, der Furchen über der Hirnkonvexität, der Basalzisternen und 
der Zisternen der hinteren Schädelgrube. Aber auch dann muß man 
noch damit rechnen, daß die Röntgenuntersuchung zu einem Zeitpunkt 
erfolgte, da eine Raumbeschränkung noch nicht im Ventrikel- oder 
Arterienbild faßbar war. Die Häufigkeit dieses Vorkommens dürfte 
nach eigenen Untersuchungen um 1% liegen. 

In der Angiographie der Hirngefäße gewinnt die An- 
wendung der Serienangiographie Bedeutung. Es stehen eine Reihe 
von Geräten zur Verfügung. Der Angiograph von Tönnis-Bergerhofi 
erlaubt 4 Aufnahmen gleichzeitig in beiden Ebenen. In einer Ebene 
sind am Wechselgerät von Schönander 30 Aufnahmen in 6 Sek., oder 
15 Sek. lang je zwei Aufnahmen zu erhalten. Das Gerät der Firma 
Siemens arbeitet mit bewegter Blende, während eine Wechselkassette 
von Buchtala mit einem Rollfilm ausgestattet ist. Man bekommt nun 
über Einzelheiten der Geschwulstvaskularisation und der Durc- 
blutungszeit wesentlich besseren Einblick. So berichtete Tönnis 
(Deutscher Neurochirurgen-Kongreß in Bad Ischl, 1954) über seine 
Erfahrungen, und Schiefer und Tönnis (Zbl. Neurochir., 14 
[1954], S.88) vergleichen die Ergebnisse der serienangiographischen 
Untersuchung von Patienten mit Angiomen und Glioblastomen mit 
der gasanalytischen Hirndurchblutungsmessung von Kety und 
Schmidt. Einen sehr weiten Raum nehmen in der letzten Zeit Ver- 
öffentlichungen über Komplikationen nach Angiographien ein. So 
berihten Perese,Kite,Bedellund Campbell (Arch. Neurol. 
Psychiatr., 71 [1954], S. 105), Sirois, Lapointe, Cörte (). 
Neurosurg., 11 [1954], S. 112), Kaplan und Walker (Neurology, 
4 [1954], S. 643), Holub (Zbl. Neurochir., 13 [1943], S. 347). Wir 
folgen Kaplan und Walker. Die Autoren berücksichtigen 500 auf- 
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einanderfolgende Arteriogramme, darunter 117 Hirntumoren und 
58 Fälle mit aneurysmatischer Blutung. Es ist angegeben, daß in 
10 Fällen eine Hemiplegie oder Aphasie dem Eingriff folgte oder 
vorübergehend schlechter wurde. Anfälle seien in 4 Fällen aufge- 
treten, Sehstörungen in 2 und ein klinisch bedeutendes Hämatom am 
Nacken ebenfalls in 2 Fällen. Auch eine Mortalität von 0,8% ist ver- 
zeichnet. 2 Fälle hiervon wurden autoptisch untersucht, wobei einmal 
ein großes parieto-temporales Hämatom und eimal eine tuberkulöse 
Meningitis gefunden wurde. Ein anderer Patient war bei der Auf- 
nahme bereits praktisch bewußtlos und ein weiterer hatte eine Sub- 
arachnoidalblutung. Diese Zwischenfälle können durch die Einwirkung 
des eingespritzten Kontrastmittels entstehen. Eine Vorbereitung mit 
Synpen und Atropin subkutan (Schunk, Nervenarzt, 25 [1954], 
S. 46) vermindert sicher die allergischen Nebenwirkungen. Ändere 
Zwischenfälle sind durch die Einspritzung des Kontrastmittels in die 
Gefäßwand bedingt. Hier kann nur sorgfältige Arterienpunktion mit 
nicht zu starker Nadel und sorgfältige Injektion zur Vermeidung 
beitragen. Nahezu 7000 Karotisangiographien der Universitäts-Nerven- 
klinik München der letzten 7 Jahre zeigen jedenfalls nur sehr selten 
bleibende Dauerschäden. (2 Gesichtsfeldausfälle als Folge von Embo- 
lien eines peripheren Netzhautgefäßes, eine vorübergehende Hemi- 
parese.) Ein Todesfall, der dem Eingriff zugeschrieben werden muß, 
ereignete sich noch nicht. Die allgemeine Diagnostik der Geschwülste 
im Karotisangiogramm hat wenig neue Tatsachen gebracht. Über 
Befunde der Angiographie bei zerebralen Insulten berichten Mifka 
(Fortschr. Röntgenstr., 78 [1953], S. 647) und Brobeil (Nervenarzt, 
25 [1954], S. 154). Letzterer Autor konnte als Ursache eines Insultes 
einen vorübergehenden Ausfall einer mittleren Hirnarterie beschrei- 
ben und vermutet eine spastische Genese. Weitere Beobachtungen 
über spastische Zustände an Hirngefäßen bei intrakraniellen Aneurys- 
men bilden Gros und Minvielle (Rev. neur., 89 [1953], S. 563) 
ab, Decker und Holzer (Fortschr. Röntgenstr., 80 [1954], S. 565) 
stellen Erfahrungen an fast 100 intrakraniellen Gefäßverschlüssen im 
Karotis- und Vertebralisangiogramm zusammen. 


Bei der Myelographie, der Kontrastdarstellung der Sub- 
arachnoidalräume des Spinalkanals, besteht zur Zeit wohl die größte 
Differenz an den einzelnen Stellen, die neuroradiologische Unter- 
suchungen durchführen. Daß in den angloamerikanischen Ländern seit 
Jahren für die Untersuchung der lumbalen und thorakalen Wirbel- 
säulenabschnitte &6ccm Pantopaque und zur Untersuchung der zervi- 
kalen Subarachnoidalräume 9ccm Pantopaque verwendet werden, 
scheint wenig bekannt zu sein. Jedoch dürfte nicht in jedem Falle 
eine völlige Entfernung des Kontrastmittels möglich sein. So berich- 
teten über späte meningeale Reaktionen Erichson und Baaren 
(J. Amer. Med. Ass., 135 [1953], S. 636). Auch Komplikationen nach 
Einbringung von Jodipin wurden erneut beschrieben (Dürwald und 
Schmidt, Arztl. Wschr., 9 [1954], S. 932). Besondere Bedeutung 
scheint aber eine Zusammenstellung von Trowbridge und 
French (Neurology, 4 [1954], S. 325) über das irreführende positive 
lumbale Myelogramm zu haben. Bei 25 Patienten, bei denen wegen 
entsprechender Beschwerden eine zervikale Myelographie durchge- 
führt wurde, und die nie zuvor lumbale Beschwerden hatten, wurde 
auch der Lumbalkanal anschließend untersucht. 14 dieser Kranken 
hatten Veränderungen im lumbalen Myelogramm, die Diskushernien 
entsprachen. So folgern die Autoren, daß ein Defekt im lumbalen 
Myelogramm nicht unbedingt den Sitz der Läsion zeigt, daß das Vor- 
handensein eines Füllungsdefektes keine Auskunft über die Möglich- 
keit einer konservativen Therapie gibt, daß das Myelogramm in 
Versicherungsfragen nicht verwertet werden solle und daß diese 
Untersuchung für Patienten benützt werden sollte, bei denen eine 
&hirurgische Behandlung geplant ist. Dann soll Röntgenbefund und 
klinischer Befund sorgfältig gegeneinander abgewogen werden. 


Bei diesen geschilderten Schwierigkeiten der pathologischen Anato- 
mie wird auch eine erweiterte Technik der Anwendung von Panto- 
paque mit völliger Auffüllung des distalen Endes des Spinalkanals 
nichts ändern können (Malis, Newman, Wolf (Radiology, 60 
1953], S. 18). 


Die Röntgenbehandlung der Geschwülste des Nerven- 
systems tritt etwas in den Hintergrund. Die Berichtszeit brachte viel- 
mehr eine Häufung von Beobachtungen an Strahlenschäden am Ner- 
vensystem. Eicke (Dtsch. Zschr. Nervenhk., 169 [1952], S. 273) 
berichtete über eine bindegewebige Substitution eines Oligodendro- 
glioms nach Röntgenbestrahlung. Am selben Gehirn waren aber auch 
Röntgenspätschäden im rechten Frontalhirn festgestellt worden, 
während der Tumorsitz parieto-okzipital links war und die Röntgen- 
bestrahlung vorwiegend über der linken Hemisphäre durchgeführt 
worden war. Die Entstehung der zerebralen Röntgennekrose ist nach 
den angegebenen Bestrahlungsdaten recht schwer zu erklären. Ma- 
lamud, Boldrey, Welch und Fadell (J. Neurosurg., 11 
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[1954], S. 353) geben ebenfalls 2 Fälle bekannt, in denen es einmal 
zu einer histologisch verifizierten Röntgenspätschädigung am Hals- 
mark nach Bestrahlung eines Nasopharynx-Karzinoms kam und im 
2. Falle Sekundärveränderungen nach Bestrahlung eines histologisch 
bestätigten Sarkoms vorgelegen hatten. Experimentelle Unter- 
suchungen über Veränderungen am Nervensystem nach Bestrahlung 
mit einem 23-MeV-Betatron liegen aus der Universität von Illinois vor 
(Radiology, 62 [1954], S. 36 u. Neurology, 4 [1954], S. 575). Die 
Autoren betonen, daß es unter den genannten Bedingungen nicht nur 
zu Spätveränderungen an den Gefäßen am Nervensystem kommen 
kann, sondern daß auch elektive Demyelinisationsvorgänge beobach- 
tet werden können. Besonders strahlenempfindlich erweist sich der 
Hirnstamm und der Hypothalamus. Zusätzlich besprechen diese 
Autoren aber 3 Fälle mit Hirnstammtumoren, bei denen 4500 R am 
Herd in 30 Tagen gegeben worden waren. In allen diesen Fällen war 
der Verlauf der Tumorerkrankung erheblich verlängert worden. Aber 
bei der Autopsie fanden sich in jedem Falle ausgedehnte degenera- 
tive Veränderungen von Nervenfasern und Zellbestandteilen des 
Hirnstamms. 


Die Anwendung von radioaktiven Isotopen für Diagnostik und 
Therapie von Hirngeschwülsten ist noch wenig verbreitet. Verwendet 
werden radioaktives Dijodofluorescein, 1 Millicurie, und jodiertes 
menschliches Serumalbumin, 300 Mikrocurie, die sich bei Anwendung 
eines Szintillationszählers als genügend erweisen (An. Surg., 137 
[1953], S. 184). Ein neuerschienenes Buh von Moore (Diagnosis and 
Lokalisation of Brain Tumours, 1953) gibt über Einzelheiten Auf- 
schluß und schildert die bisher verwendeten Methoden. Auch in die 
Myelographie hat anscheinend radioaktives Jodalbumin seinen Ein- 
gang gefunden. Yuhl (Neurology, 3 [1953], S. 341) zeigt einige 
Myeloszintillogramme, die bei Anwendung im Lumbalteil anscheinend 
auch Diskushernien erkennen lassen. Intrathekal wurden hier 300 Mi- 
krocurie verwendet. Mit radioaktivem Arsen arbeiten Benda, 
Davidu. Constans (Rev. Neur., 89 [1953], S. 101). Die Ergebnisse 
aller genannten Methoden scheinen ungefähr gleich zu sein. Sie sind 
zweifellos noch zu unsicher, um die erprobten Verfahren hei der 
Lokalisation von intrakraniellen Geschwülsten in irgendeiner Weise 
unterstützen oder ersetzen zu können. 


Anscht. d. Verf. München 15, Univ.-Nervenklinik, Nußbaumstr. 7. 


Aus der Medizinischen Klinik des Städt. Krankenhauses Süd Lübeck 
(Direktor: Prof. Dr. K. Hansen) 


Allergie 


von Dr. med. E. Fuchs 


Eingangs sei gesagt, daß die große Zahl neuerer Publikationen 
aus unserem Teilgebiet der Medizin, die hier zur Diskussion ge- 
stellt werden, zwangsläufig zu einer — subjektiven — Auswahl 
führt, die sicherlich trotz kritischer Auslese auch von Zufällen, z.B. 
von der Möglichkeit der Einsichtnahme in die Literatur, abhängt. 
Man möge es daher dem Ref. gütig nachsehen, wenn hier im ersten 
Abschnitt aus verschiedenen Problemkreisen immer nur einzelne 
Arbeiten angeführt werden. Sie mögen einerseits als Ansatzpunkt 
für weitere Studien dienen und andererseits zeigen, wie sich das 
„Samenkorn der Allergie auf manchen medizinischen Gebieten als 
kulturfähig erwiesen hat” (Hansen [l]). 


Es ist wichtig, wenn von Zeit zu Zeit versucht wird, Entwicklund 
und Ergebnisse des noch neuartigen pathogenetischen Prinzips 
„Allergie“ zusammenfassend darzustellen. Wir referierten auszugs- 
weise früher schon eine entsprechende Arbeit von Hansen 2). 
Curieses (3), der bekannte spanische Autor, unternimmt es auf 
Grund von sehr fleißigen und eingehenden Literaturstudien zu ver- 
schiedenen „Allergiefragen“ Stellung zu nehmen, die im einzelnen, 
da zu zahlreich und in vielem sehr speziell und auch hypothetisch, 
hier nicht besprochen werden können. Die Arbeit zeigt, was schon 
erreicht ist und wo zur Zeit einige Grenzen abgesteckt sind. Hierfür 
sind auch einige Beispiele neuerer Untersuchungen von Schlein- 
zer und Loerbroks (4), die das ultrarote Strahlungsbild der 
fernausgelösten Prausnitz-Küstnerschen-Reaktion beim Menschen mit 
Hilfe einer besonderen Photozelle nach H. Pick, Göttingen, fort- 
laufend bis zu vier Tagen aufzeichneten. Es sind erste in eine neue 
Welt vordringende Untersuchungen, deren bisherige Ergebnisse u. a. 
vermuten lassen, daß die bisher als lokal angesehene biochemische 
Reaktion am Ort der Antigen-Antikörper-Reaktion ein weit größeres 
Reaktionsfeld besitzt und daß diese Reaktion, die meist nach 
24 Stunden nicht mehr sichtbar ist, vier Tage und länger dauern 
kann. In der Umgebung des zentralen Reaktionsfeldes tritt eine 
mehrtägige Hypothermie auf — möglicherweise als Folge einer 
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Kapillarsperre, womit eine Erklärung für die überraschende Beob- 
achtung gegeben wäre, daß sich eine zweite lokale Antigen-Anti- 
körper-Reaktion nach Antigeninhalation in den ersten vier Tagen 
trotz vorhandener Antikörper nicht abspielen kann, da das inhalierte 
Antigen durch die reaktive Durchblutungsstörung abgefangen wird. 
Erst später kann wieder eine Reaktion ausgelöst werden, solange 
noch unverbrauchte Antikörper an der Implantationsstelle vorhanden 
sind (vgl. hierüber zusammenfassend Hansen und Schleinze: 
[5]). Interessant ist, daß Curieses (s. 0.) dieses Phänomen durch Auf- 
brauch eines Enzyms’ erklärt. 


Im Mittelpunkt jeglicher Allergie-Diagnostik steht die Suche nach 
dem krankmachenden Antigen und der Nachweis der durch dieses 
Antigen gebildeten spezifischen Antikörper (— spezifischer Sensi- 
bilisierung) durch Hautproben und andere Kriterien. Eine kritische 
und klare Darstellung von Bewertung und Deutung derartiger 
Allergen-Testungen gibt Gronemeyer (6). Für den Praktiker sind 
hier die ausführlichen Hinweise zur Anamnesenerhebung besonders 
lesenswert, gelingt es doch oft schon auf diese Weise, das schuldige 
Antigen herauszufinden und so den Weg für eine kausale Behand- 
lung frei zu machen. 

Die nachfolgenden kasuistischen Mitteilungen zeigen die Schwierig- 
keiten derartiger Analysen und ergänzen unser Wissen um niedrig- 
molekulare Substanzen, die als Antigen wirksam sein können. So 
berichtet Schirren sen. (7) über eine Patientin mit einer dürch 
Tabakparfüm ausgelösten, akuten Gesichtsdermatitis, die später auch 
durch Tabakrauch, Holzrauch und Kaffeearoma, etwa 8 Stunden nach 
der Exposition, immer schwerwiegender rezidivierte. Als gemein- 
sames Antigen dieser Stoffe konnte ein vielseitiger Aromastoff, das 
chemisch sehr aktive Diacetyl (CH,-CO-CO-CH,) eruiert werden; 
eine Läppchenprobe mit einem Tropfen Diacetyl führte innerhalb 
weniger Stunden zu einem schweren Rezidiv mit Generalisierung. 
Der Nachweis des im Tabakparfüm vermuteten Diacetyls gelang 
allerdings nicht. — Weiter berichtet Perger (8) über zwei Fälle 
mit Überempfindlichkeitsreaktionen gegen III-wertiges Eisen 
(korrodierter Schenkelhalsnagel; stahlüberkronte Zähne). Der Nach- 
weis dieser vermuteten Überempfindlichkeit erfolgte mit einer be- 
sonderen Methode, indem kurz vor und 1, 4 und 24 Stunden nach 
Einreibung einer chemisch reinen Verbindung des zu prüfenden 
Metalls in die Haut der Streckseite des Unterarmes die eosinophilen 
Zellen (nach von Dongern) absolut gezählt und der Ca’- und Mg'- 
Spiegel (nach Jesserer bzw. Denis) bestimmt wurden. Als positiv 
wurde gewertet: Verringerung der Eosinophilenzahl um mindestens 
50%, Absinken des Ca’'-Spiegels um mindestens 0,6mg% und An- 
steigen des Mg'-Spiegels um mindestens 0,4mg%. Positiver Test, 
schlagartiger Therapieerfolg nach Entfernung der Metalle und posi- 
tiver Kontrolltest lassen eine Schädigung durch diese Metallkörper 
als sicher erscheinen; ob es sich aber um eine echte Allergie handelt, 
muß noch offen bleiben. 


Ohne Zweifel haben nutritive Sensibilisierungen eine weit größere 
Bedeutung als im allgemeinen zugegeben oder überhaupt gewußt 
wird. Es mag zum Teil daran liegen, daß der Nachweis einer nutri- 
tiven Sensibilisierung oft schwierig ist und gerade die Intrakutan- 
testung hier aus noch nicht bekannten Gründen versagt. Differential- 
diagnostische Erwägungen bei Magen-Darm-Krankheiten sollten aber 
die mögliche allergische Pathogenese eines Ulkus, Ileus usw. nicht 
unberücksichtigt lassen. Die eingehende Anamnese ist hier von ganz 
besonderem Wert, worauf schon früher einmal hingewiesen wurde (9). 
Die Rolle des Magensaftes bei der Entwicklung einer derartigen 
Allergie wurde ebenfalls schon mehrfach erörtert. Hingewiesen sei 
auf mehrere lesenswerte Untersuchungen zu diesen Probleinen im 
Band 16 (1953) der Acta gastro-enterol. Belg. Michenfelder (10) 
berichtet über allergisch bedingte Störungen am Dünndarm (meist 
ileusähnlich) auf Grund mehrerer klinischer Beobachtungen; zwei 
Patienten kamen wegen Verdachts auf eine hochsitzende Dünndarm- 
stenose zur Operation, bei der der Darm ein normales Aussehen bot. 
Später konnte festgestellt werden, daß in dem einen Fall die 
schweren, schmerzhaften Beschwerden immer nach Genuß von nur 
geringen Mengen Ei oder eienthaltenden Nahrungsmitteln auftraten 
(Intrakutanproben wurden nicht angestellt). — Erwähnt sei der Fali 
eines 64j. Mannes, dessen rezidivierende Glaukomanfälle auf Nah- 
rungsmittelunverträglichkeiten zurückzuführen waren. Nach ein- 
gehender Anamnese und Ausschaltung der verdächtigen Nahrungs 
mittel blieben die Augen- und Darmstörungen aus und traten nur bei 
Diätfehlern wieder in Erscheinung (Wiseman [11]). Hierzu vgl. die 
Untersuchungen von Böke (12), der Augenbinnendruckmessungen än 
Allergikern während klinisch-experimenteller Belastung mit ihrem 
spezifischen Antigen (Schockfragment) vornahm: Bei 4 augengesunden 
Allergikern sowie bei einer Allergikerin mit primär-chronischem 
Glaukom kam es niemals zu einem Binnendruckanstieg, sondern 
immer zu mehr oder weniger starker Tensionssenkung. Wahrschein- 
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lich sind hier mehr funktionelle Zusammenhänge mit der bekann'cn 
allgemeinen Stoffwechselreaktion im Verlauf der Antigen-Antikörper- 
Reaktion und weniger intraokulare allergische Vorgänge von je- 
deutung. 

Nicht genug kann gewarnt werden vor einer Verwendung von 
Antibiotika in Lebensmitteln, wie es bei der Weißbrot- und Gebik- 
herstellung in Erwägung gezogen wird, um durch Hemmung \es 
Wachstums des Baz. mesentericus durch Penicillin das Fadenziei:en 
zu verhindern (Patzsch [13]). Zwar soll das Penicillin durch len 
Backprozeß anschließend zerstört werden, doch fehlen hierzu noch 
entsprechende Kontrolluntersuchungen. Auch scheint uns die \er- 
wendung von Streptomycin zur Konservierung von Frauenmilch nici 
gut. Es darf uns dann jedenfalls nicht wundern, wenn die Sensiili- 
sierungen gegen Antibiotika immer mehr zunehmen und auch schon bei 
der vermeintlich ersten Invasion des Antibiotikums in Erscheinung 
treten als Ausdruck der vorher unbemerkt erfolgten Sensibilisierung. 
Ganz analog dem sog. primären — evtl. tödlichen (Broglie [14]) — 
Serumschock nach prophylaktischer Gabe von Diphtherie- oder such 
von Tetanus-Serum bei Menschen, die. sich schon vorher gegen 
Antigene vom Pferd sensibilisiert haben. Die Gefahr eines derartigen 
anaphylaktischen Geschehens kann durch genaue Anamnesenerhe- 
bung und probatorische Intrakutanprobe mit 1:100 (!) verdünntem 
Serum (mit physiologischer Kochsalzlösung) bedeutend vermindert 
werden. 

Der von Berdel und Buddecke (15) dargestellte Ablaut einer 
„allergischen Stufenreaktion“ bei der Tuberkulin-Allergie ließ sich 
durch weitere Untersuchungen ergänzen. So prüften Berdel und 
Wiedemann (16) die spezifische Zytolyse der Granulozyten in 
vitro, die nach Zugabe von Tuberkulin zu heparinisiertem Blut nad 
55stündiger Aufbewahrung im Brutschrank beobachtet und dıirc 
zahlenmäßigen Vergleich mit einem Kontrollröhrchen ohne Tuber- 
kulinzusatz erfaßt werden kann. Es darf dabei als gesichert ange- 
sehen werden, daß die Granulozyten einer tuberkulinpositiven Ver- 
suchsperson Träger zellständiger spezifischer Antikörper sind und daß 
der zytolytische Effekt Ausdruck einer Antigen-Antikörper-Reaktion 
ist. Es bestehen regelmäßige Beziehungen zwischen dem Grad der 
Zytolyse und den verschiedenen Stadien im Tuberkuloseablauf. 
Überraschenderweise war im Stadium der chronischen klinischen 
Aktivität einer Tuberkulose kein zytolytischer Effekt nachweisbar, 
vielmehr fand sich in diesem Stadium ein humoraler antitoxischer 
Antikörper, der sich passiv in vitro übertragen ließ und die bekannte 
Zytolyse einer anderen Versuchsperson hemmte oder auslöschte. Die 
Verff. sehen hierin ihre Auffassung bestätigt, daß bei der Tuber- 
kulinallergie außer einem zellständigen empfindlichmachenden Anti- 
körper ein weiterer schutzbringender Antikörper. vorkommt, der 
humoral nachweisbar ist, und daß für den Grad der Tuberkulin- 
empfindlichkeit das Kräfteverhältnis beider Antikörperarten bestim- 
mend ist. Sie sehen es als wahrscheinlich an, daß beide Antıkörper 
arten in ursächlichem und zeitlichem Zusammenhang nach dem 
Mechanismus einer „allergischen Stufenreaktion“ auftreten, wobei die 
AAR der 1. Stufe mit ihrer toxischen Wirkung die zelluläre Abwehr 
durch die Zytolyse stört und die AAR der 2. Stufe mit ihrer anti- 
toxischen Wirkung die Zytolyse verhindert und eine zelluläre anti- 
bakterielle Abwehr ermöglicht. Mit der gleichen Technik unter- 
suchten Berdel und Wiedemann (17) den Einfluß von Cortison 
und ACTH auf den Ablauf der spezifischen Zytolyse in vitro. Sie 
konnten eine deutliche Hemmung der Zytolyse durch Cortison be- 
obachten und halten es für wahrscheinlich, daß diese Cortison- 
Wirkung in vitro auf einer Hemmung der Antigen-Aniikörper- 
Bindung beruht. 

Kasuistik 

Seitdem die ersten Nervenschäden nach Seruminjektionen ein- 
dringlich auf die Tatsache allergischer Reaktionen auch am Nerven- 
system aufmerksam machten, hat es nicht an Untersuchungen und 
Mitteilungen (so z.B. auch 18) gefehlt, allergische Mechanismen ir 
der Pathogenese peripherer und zentraler Nervenkrankheiten aufzu- 
spüren. Die vielfältigen Schwierigkeiten, die sich besonders am 
Nervensystem einer Aufklärung der Zusammenhänge entgegenstellen, 
können hier nicht dargestellt werden. Jede kasuistische Mittei- 
lung ist hier von eigenem Wert. Aus der Vielzahl neuerer Unter- 
suchungen zu diesem Thema sei auf die klare und sehr lesenswerte 
Darstellung von Tellenbach (19) verwiesen, der an Hand von 
beispielhaften Fällen die Frage prüft, inwieweit rheumatische, diph- 
therische, vakzinogene und salvarsanogene periphere Nervenschöden 
allergischer Natur sein können. Nur bei den Schäden nach Impfungen 
und Salvarsantherapie ist hiernach hinreichend erwiesen, daß ein Anti- 
gen in der Pathogenese einen entscheidenden Faktor darstellt. Die Ner- 
venschäden der vier angeführten Gruppen werden als lokale Mani- 
festationen der Allgemeinkrankheiten Rheumatismus, Diphtherie, 
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Impfkrankheit und Salvarsankrankheit aufgefaßt. — Mit zentral- 
nervösen Arzneimittelschädigungen befaßt sich erneut Huber (20) 
und trennt an Hand von drei letal endenden und histologisch unter- 
suchten Fällen die Herxheimersche Reaktion am ZNS vom Krank- 
heitsbild einer zerebralen Arzneimittelallergose ab. In allen drei 
Fällen kam es nach Penicillin- bzw. nach Novocaingaben (i.m. bzw. 
i.v.) zu den schwerwiegenden zentralnervösen Schäden. Ein psycho- 
tisches letales Krankheitsbild nach mehrfacher i.v. Novocaindarrei- 
chung sahen Ott und Netolitzky (21). Nach Darstellung von 
5 weiteren Beobachtungen von Überempfindlichkeiten gegen Novo- 
cain empfehlen sie zur Vermeidung solcher — allerdings wohl noch 
seltener — Zwischenfälle eine vorherige diagnostische Intrakutan- 

robe. 
E Erwähnt sei hieran anschließend die Beobachtung von Odemen 
nach Irgapyrinmedikation, deren Ätiologie interessanterweise aber 
noch ungeklärt ist. Die Annahme einer allergischen Reaktion recht- 
fertigt sich wegen Fehlens beweisender Kriterien z.Z. nicht. Die 
Odeme treten oft am.5. Behandlungstag am stärksten auf und sind 
nach 12 Tagen nicht mehr nachweisbar. Auch Herpes simplex, Aph- 
thosis, Ekzeme und Aktivierungen von Ulcera ventriculi und duodeni 
können während einer Irgapyrinbehandlung auftreten Schnit- 
zer [22]). 

Die allergische Genese von Blepharo-Konjunktivitiden durch Atro- 
pin konnte d’Ermo (23) in 8 Fällen erweisen, in dem er bei den 
Hautproben zum Antigen (Atropin) Tränenflüssigkeit bzw. Serum 
hinzufügte. Eine bemerkenswerte Modifizierung des Vorgehens von 
G. Schwarz (24) und anderen! 50 mg Neoantergan i.m. vor der 
intrakutanen diagnostischen Probe gegeben, verhinderte den positiven 
Ausfall der Reaktion. Der Prausnitz-Küstnersche Versuch gelang nur 
in einem dieser Fälle. 

Kontaktdermatitiden (vor allem des Gesichts und der Hände) bei 
zwei Schwestern nach etwa 10 bzw. 12monatigem Umgang (Spritzen) 
mit einem neuen synthetischen Ganglioplegikum zeigen, wie ständige 
Exposition — auch bei nicht allergisch vorbelasteten Menschen — zu 
einem Sensibilisierungszwang werden kann. Es muß abgewartet 
werden, ob diese beiden Beobachtungen Einzelfälle bleiben, ehe man 
wie beim Streptomycin besondere Schutzmaßnahmen empfiehlt 
(Serafini und Maffei [25]). Wir möchten an dieser Stelle aus- 
drüclich auf diese neue, in. vorzüglicher Ausstattung erscheinende, 
italienische Allergiezeitschrift, Folia allergol (Fol allerg.), hinweisen. 

Hervorgehoben sei die eindrucksvolle kurze Mitteilung von 
Schirren jun. und Schulz (26). Sie berichten über einen jungen 
Mann, der an einem Asthma litt, das durch die Kopfschuppen und 
Haare seiner Frau hervorgerufen war. Schon durch die eingehend 
erhobene Anamnese waren diese Antigene sehr verdächtig; der Be- 
weis wurde durch direkte und indirekte Hautproben (PKV) sowie 
durch Exposition mittels Inhalation erbracht. Mehr theoretisches 
Interesse verdient der Zeitpunkt der Serumentnahme für den Praus- 
nitz-Küstnerschen Versuch, das 30 Min. nach der inhalativen Exposi- 
tion abgenommen wurde. Sein Analogon findet diese Untersuchung 
in einer kasuistischen Mitteilung von Magnusson (27), der zwei 
entsprechende Fälle referiert und einen selbst analysierten Fall hin- 
zugefügt. Hier handelte es sich um eine Dermatitis gegen menschliche 
Hautschuppen und Haare. Auch gelang der Nachweis der allergischen 
Genese durch direkte wie indirekte Hautproben. Alle diese Fälle 
zeigen sehr deutlich die soma-somatische — und nicht psycho-soma- 
tische — Ordnung auf. Nur zu leicht ist man geneigt, bei Erhebung 
derartiger Anamnesen psychische Wirkungen .in den Vordergrund zu 
stellen und das Soma-Somatische nicht zu beachten (vgl. z.B. die 
skizzierte Anamnese eines „psychogenen“ Ekzems; Greither [28]). 

In Fortsetzung früher referierter Arbeiten und unter erneutem 
Hinweis auf die Bedeutung gewerblicher Sensibilisierungen seien 
einige wenige angeführt. 

So z.B. wiederum der Rhizinusbohnenstaub (Cintra [29]): Inner- 
halb weniger Tage trat in einer mittleren Stadt Brasiliens „epide- 
misches“ Asthma bei 150 Menschen auf (9 Todesfälle!). Als Ursache 
fand sich der in der Atmosphäre schwebende Bohnenstaub einer Rhi- 
zinusbohnen verarbeitenden Mühle inmitten der Stadt. Einen Tag (!) 
nach Einführung einer anderen Arbeitsweise, bei der die Luft stärker 
verunreinigt wurde, begann die „Epidemie“. Das kollektive Asthma 
trat dann solange nicht mehr auf, bis die stillgelegte Mühle ihre 
Arbeit wieder aufnahm. Der Bohnenstaub wurde nunmehr in Wasser 
abgefangen und damit war die auslösende Ursache beseitigt. 30 dieser 
Asthmatiker wurden genauer untersucht. 28° hatten positive Haut- 
proben nach Injektion von Rhizinusbohnenextrakt. 9 Versuche nach 
Prausnitz und Küstner waren sämtlich positiv, ebenso 4 Expositions- 
versuche. 12 hatten keine Prodromi, 6 eine kurzdauernde, wohl aller- 
gische Rhinitis; 7 stammten aus Allergikerfamilien. Mitgeteilt seien 
ferner Erkrankungsfälle, die beim Umgang und Verarbeiten von 
Kunststoffen (Polyurethane) auf der Basis von Desmodur (Di- bzw. 


E. Fuchs, Allergie 


Nr. 51 vom 17. 12. 54 


Polisozyanat) — Desmophen (Polyester) aufgetreten sind (Reinl 
[30]). Die Isozyanate sind chemische Schleimhautreizstoffe. Darüber- 
hinaus scheint aber das Desmodur ein hochgradig sensibilisierender 
Stoff zu sein, der u. a. Asthma auslösen kann. Auch sind Unverträg- 
lichkeitserscheinungen am Digestionstrakt und Ekzeme (besonders 
durch Desmodur H) beobachtet worden. Gefährdet sind heute noch 
hauptsächlich Maler und Anstreicher, die- mit Polyurethanlacken 
arbeiten und meist nicht genügend aufgeklärt sind. Asthmatiker und 
Bronchitiker sollten schon von vornherein nicht mit diesen Arbeiten 
betraut werden. — Auch das Moltopren, ein schwammähnlicher, fein- 
poriger Schaumstoff, der als Reaktionsprodukt aus Desmophen und 
Desmodur entsteht, kann durch Entwicklung von Desmodurdämpfen 
zu schwerwiegenden Reizungen der Schleimhaut des Respirations- 
traktes führen (Ganz und Mager [31]). Der exakte Beweis der 
allergischen Pathogenese und damit des wirksamen antigenen Stoffes 
ist schwierig, da es sich um gasförmige Substanzen handelt. Fest steht 
bisher, daß es über Reizerscheinungen an den Schleimhäuten des 
Respirationstraktes zu echtem Asthma bronchiale bei wiederholter 
Exposition kommen kann und dabei in manchen Fällen eine auf- 
fällige Empfindlichkeitszunahme beobachtet werden kann. Bemer- 
kenswert ist die versicherungsrechtliche Beurteilung derartiger Vor- 
kommnisse als „Unfall“. Nach Reinl stellt die Sensibilisierung als 
solche noch kein Krankheitsgeschehen dar. Erst der erneute Kontakt 
mit dem Antigen löst nach vorher erfolgter Sensibilisierung innerhalb 
einer Arbeitsschicht oder kurz danach den allergischen Schock oder 
sein Fragment aus. Damit sind die versicherungsrechtlichen Voraus- 
setzungen zur Anerkennung der Erkrankung als Unfall gegeben. Auch 
sei schon für die leichteren Reizungen der Atemwege der Begriff 
„Unfall“ anzuwenden. U.E. kann diese Lösung nur als eine Art — 
praktische — Ubergangslösung angesehen werden. Es ist erfreulich, 
besonders für den Erkrankten, daß alle diese Fälle von den zustän- 
digen Berufsgenossenschaften als Unfälle anerkannt und entsprechend 
entschädigt wurden. 


Therapie 


Besonderes Interesse verdient hier der Gedanke einer Allergie- 
prophylaxe, wie sie von Glaser (32) versucht wird. Als Grundlage 
hierfür dient die Erfahrung des Verf., daß sich Kinder allergischer 
Eltern im Laufe ihres Lebens leichter sensibilisieren als andere. Bei 
diesen, wie sie genannt werden: „potentiell allergischen“ Kindern 
kamen folgende prophylaktische Maßnahmen zur Anwendung: Wäh- 
rend der Gravidität und Laktation starke Einschränkung von Milch, 
Ei und auch Käse in der Nahrung der Mutter; Ersatz durch Fleisch, 
Kalzium und Phosphor. Ernährung des Säuglings nach Möglichkeit 
mit Muttermilch, da Flaschenkinder von Müttern mit milch-ei-reicher 
Kost etwa 7mal häufiger ein Ekzem bekommen. Künstlich zu ernäh- 
rende Kinder erhielten von Geburt an eine alleinige Sojanahrung 
(Nebenerscheinungen hierbei — unter 15% —: Erbrechen, Durchfälle, 
Wundsein); erst nach dem 9. Monat Zugabe von Kuhmilch, Ei, Wei- 
zenpräparaten und auch Fisch. Das Ergebnis ist bemerkenswert. 
Allergische Symptome fanden sich bis zum 10. Lebensjahr bei nur 
15% (von 88) solcher potentiell allergischer und allein mit Soja an- 
fänglich aufgezogener Kinder, bei zwei entsprechenden Kontroll- 
gruppen in 52 bzw. 64%! — Beachtenswert sind folgende Hinweise 
für eine Prophylaxe: Vermeiden einer zu massiven Antigenexposition 
nach gastrointestinalen Störungen — wie ja auch bei Erwachsenen 
ratsam —; nach Möglichkeit Ausschaltung von Hausantigenen {Federn 
usw.); Zurückhaltung bei Anwendung von Arzneimitteln (Penicillin), 
doch Empfehlung von Schutzimpfungen wegen evtl. späterer Serum- 
unverträglichkeit und Asthma-Wegbereitung durch Pertussis; Mani- 
feste Asthmatiker sollten vor bestimmten Berufen gewarnt werden 
(Farmer, Bäcker, Tierärzte, Bläser usw.). Vorliegende Untersuchungen 
sind höchst verdienstvoll, lenken sie unseren Blick doch eindringlich 
auf die Tatsache der frühkindlichen oder der sogar in utero erwor- 
benen Sensibilisierungen, die es ursächlich zu erkennen, zu behan- 
deln und nach Möglichkeit zu vermeiden gilt. 

Hingewiesen sei kurz auf die Wirksamkeit des neuen Spasmo- 
lytikums Kellidrin (enthaltend Khellin, Papaverin, Dabylen-Antihista- 
min, Ephedrin, Theophyllin, Menthol u. Kampfer) bei Asthma, Steno- 
kardie und zerebralen Durchblutungsstörungen (Preuner et al. 
[33]). Es ist geeignet zu länger dauernder Intervallbehandlung von 
Asthma, speziell bei Kindern. Beginnende asthmatische Dyspnoe und 
mäßig starke Dauerdyspnoe lassen sich durch 1—2 Kapseln (Dauer- 
medikation 3 X 1 tgl.) gut beeinflussen, dagegen läßt sich ein echter 
Status — ausgenommen Kinder — kaum durchbrechen. An Neben- 
wirkungen fanden sich in wenigen Fällen Appetitlosigkeit und Übel- 
keit (Evers [34]). Auch als Spray ist Kellidrin wirksam (Coenen 
[35])- 

- Aus der Vielzahl von Arbeiten zur Frage der Wirkung von ACTH 
und Cortison bei allergischen Krankheiten sei in Ergänzung zu früher 
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Referiertem eine vergleichende Untersuchung mit ACTH, Cortison 
und Hydrocortison von Bickermann (36) angeführt. Es kam 
praktisch bei allen 163 (74) Pat. mit therapierefraktärem Asthma 
bronchiale und Lungenemphysem zu erfreulichen Remissionen, die 
bis zu drei Wochen und bei einigen sogar bis zu mehreren Monaten 
andauerten. Beste Ergebnisse wurden bei saisonbedingtem Asthma 
(Pollen) und bei akuten Exazerbationen durch Infekte der oberen 
Luftwege bei sonst gut behandelbarem Asthma erzielt. Hydrocortison 
(etwa 50—60% von Cortison) war gleich wirkungsvoll wie Cortison; 
Wirkungsbeginn schon nach 18—36 Stunden, gegenüber 4—5 Tagen 
bei Cortison. Auch scheint seine Wirkung bei Wiederholung nicht 
vermindert. Dosierung von Hydrocortison: 2 Tage 4X50mg oral, 
2 Tage 4X 40 mg oral, dann 6 Tage 100 mg tgl.; bei leichteren Fällen 
im Anfang etwa 160 mg tgl. für etwa 4 Tage, dann 80mg tgl. — 
Wichtig ist die strikte Beachtung von Nebenwirkungen und Kontra- 
indikationen (vgl. 37) und die Verabreichung einer kaliumreichen 
und kochsalzarmen Kost. Zu ähnlich günstiger Beurteilung von Hy- 
drocortison kommt Arbesman (38). — Nochmals sei auch die 
neue Möglichkeit, Depotpräparate dieser Hormone anzuwen- 


den, erwähnt. Man kommt mit weit geringeren Dosen aus. Die Gefahr 


unerwünschter Nebenwirkungen wird verringert und die Kosten — 
auch einer evtl. Dauerbehandlung — werden eher tragbar. 

Endlich verdient ernsthaft nachgeprüft zu werden, inwieweit 
dehydrocholsaures Natrium — Decholin (Riedel) Penicillinnebener- 
scheinungen günstig beeinflussen kann, wie Pelner verschiedentlich 
beobachten konnte (39). 
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Buchbesprechungen 


OttoF.Ranke und Hans Lullies: Gehör - Stimme - 
Sprache. „Physiologie des Gehörs“ und „Physiologie der 
Stimme und Sprache.“ (Lehrbuch der Physiologie, heraus- 
gegeben von W. Trendelenburg u. E. Schütz.) 302 S., 132 
u. 78 Abb., Springer Verlag, Berlin-Göttingen-Heidelberg 
1953. Preis: GzIn. DM 39,60. 


Im Rahmen des „Lehrbuches der Physiologie in zusammenhängen- 
den Einzeldarstellungen“ von W. Trendelenburg und E. Schütz hat der 
Physiologe der Universität Erlangen, Prof. Ranke, die Physiologie des 
Gehörs und Prof. Lullies, Physiologe der Universität des Saarlandes, 
die Physiologie der Stimme und Sprache geschrieben. Beide Teil» 
werden in dem vorliegenden Buch zusammengefaßt. Während der 
2. Teil dem Andenken W. Trendelenburgs gewidmet ist, stellt der 
1. Teil — ohne es ausdrücklich zu erwähnen — ein Ruhmesmal für 
den größten Experimentator am menschlichen und tierischen Ohr, 
G. von Bekesy, dar. Dieser Teil führt uns durch die alte und moderne 
Literatur der Hörphysiologie. Er zeigt ungewollt auch die große 
Bedeutung auf, die dem Autor selbst in der physikalisch-physio- 
logischen Erforschung des Ohres zukommt. Beim Studium des Buchss 
genügen nicht die Physikkenntnisse, die ein Mediziner an der Hoch- 
schule mitbekommt. Dennoch lasse sich der Laie durch Wagner in 
Goethes „Faust“ nicht verleiten, daß — eh man nur den halben Weg 
erreicht — aussichtsreichere Ziele winken, da die Darstellung sehr 
flüssig ist, so daß die Begeisterung auch dann noch anhält, wenn man 
größere Teile flüchtig lesen muß. Wenn Geduld im ersten Kapitel 
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der physiologischen Akustik notwendig schien, so wird der Eifer in 
den folgenden Teilen „Reiztransportorgan“, “Reizverteilungsorgan“ 
und „Transformationsorgan“ reichlich belohnt. Man findet eine erst- 
malige und ausführliche Darstellung der neuen Auffassungen übar 
die Funktion der Mittelohrmuskeln nach G. von Bekesy und der 
neuen Anschauungen über die Bedeutung der translatorischen Schw in- 
gungen des ganzen Felsenbeines für die Knochenleitung. Das Buch 
gibt Erklärungen der Modellversuche, Erläuterungen der hydro- 
dynamischen Hörtheorie und der drei elektrischen Vorgänge im 
Innenohr und Hörnerven, um nur einiges aufzuzählen. Es ist bisher 
noch kein Lehrbuch der Ohrenheilkunde vorhanden, das dieses Wissen 
auch nur auszugsweise vermittelt. 

Es liegt in der Natur der Sache, daß der 2. Teil nicht mit so viel 
Neuem aufwarten kann. So werden die Untersuchungen Goerttleis 
über den strukturellen Aufbau des Musculus vocalis berechtigt aus- 
führlich behandelt. Hingegen wird die neuere Literatur, welche das 
Rosenbach-Semonsche Gesetz überholt, nicht berücksichtigt. Die Vor- 
gänge bei der Bildung der Stimme und der Sprachlaute werden ein- 
gehend in 4 Abschnitten geschildert und auch auf die Vokaltheorien 
eingegangen. Der Abschnitt „Singen und Sprechen“ und das inter- 
essante Kapitel über „Stimme und Lauterzeugung bei Tieren“ schließt 
die eindrucksvolle Darstellung. 

Das sehr gut ausgestattete Buch füllt endlich das Vakuum, das der 
deutsche Leser vorgefunden hat. Es sollte in keiner Bibliothek fehlen, 


Priv.-Doz. Dr. med. K. Mündnich, München. 


H. Blaha: „Schichtbilder von Bronchialveränderungen 
bei der Lungentuberkulose.“ (Tuberkulose - Bücherei), 
113 S., 86 Abb., Verlag G. Thieme, Stuttgart 1954. Preis: 
kart. DM 18—. 


Dem Autor steht ein großes, eingehend untersuchtes Material zur 
Verfügung. Die abgebildeten Schichtaufnahmen zeigen die bespro- 
chenen Veränderungen in einigen Fällen sehr instruktiv. In anderen 
Fällen hat man allerdings den Eindruck, daß das Ergebnis der 
pathol.-anat. Untersuchungen unter Verwendung suggestiver Pfeile 
in die. Schichtbilder projiziert wurde. Die Täuschungsmöglichkeiten 
der Tomographie, die viel zu wenig bekannt sind, werden kurz 
auseinandergesetzt. Z.B. wird an Hand von eindrucksvollen Modell- 
versuchen gezeigt, wie Bronchialäste, die aus der Schichtebene her- 
ausziehen, den Eindruck der Stenosierung hervorrufen. Später fragt 
man sich aber oft bei der Betrachtung der als Beispiele gezeigten 
Schichtbilder, ob dieses Phänomen hier nicht auch eine Rolle ge- 
spielt hat und wenn nicht, warum nicht. Es kann nicht befriedigen, 
zu hören, daß eben der Anatom hier eine echte Stenose gefunden 
hat. Das wäre eine retrospektive Betrachtungsweise, die das diffe- 
rentialdiagnostische Problem offen läßt. Leider wird auch auf 
funktionelle Gesichtspunkte, die gerade hier wichtig wären, ver- 
zichtet. 

Der Verfasser stellt hinsichtlich der Taktik der Untersuchung 
tuberkulöser Lungen die Forderung auf, zunächst die schonenden 
Verfahren anzuwenden, bevor man zur Bronchographie und Bronco- 
skopie greift. Dies könnte man für selbstverständlich und allgemein 
gebräuchlich halten; das ist aber nicht der Fall, da es Autoren gibt, 
die die umgekehrte Reihenfolge empfehlen. Demgegenüber erinnert 
der Verfasser daran, daß die Bronchographie bei der Lungentuber- 
kulose auch bei Verwendung der wasserlöslichen Kontraststoffe kein 
ungefährliches Verfahren geworden ist. 

Es ist das Verdienst des Verfassers, nachdrücklich auf die Häufig- 
keit der tuberkulösen Veränderungen der Broncien und ihre klinische 
Bedeutung hingewiesen zu haben. Bevor eine Entscheidung über die 
Therapie (Kollaps, Resektion, medikamentös) getroffen wird, muß das 
Ausmaß dieser Veränderungen bekannt sein, Sie sind wichtig für die 
Prognose. Die Befunde an den Bronchien (Verengerungen, Stop, Er- 
weiterungen, Bronchiektasen, Deformierungen, Wandverdickungen, 
Rosenkranzbildungen) sowie die sekundären Parenchymverände- 
rungen (Atelektasen und Emphysem) werden an sehr zahlreichen 
Beispielen und unter sehr reichlicher Herbeiziehung des Schrifttums 
belegt. Die unbestreitbare Wichligkeit dieser Veränderungen für die 
Klinik wird so klar herausgestellt. Prof. K. Heckmann, München. 


Jerzy Olszewski und Donald Baxter: „Cyte 
architecture of the Human Brain Stem.“ Mit einem Vor- . 
wort von J. Godwin Greenfield. 199 S., 42 Tafeln, zahlr. 
Abb., S. Karger Verlag, Basel-New York 1954. Preis: geb. 
DM 72,80. 

Dieser Atlas ist das dritte Werk, das J. Olszewski im Rahmen 
seiner zytoarchitektonischen‘ Untersuchungen — diesmal zusammen 
mit D. Baxter — herausgibt. In über 500 Abbildungen werden die 
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wesentlichsten Frontalschnitte der nach Nissl gefärbten Serien vom 
menschlichen Hirnstamm, und zwar vom Rhombenzephalon und 
Mesenzephalon, dargestellt. Das ausgewählte Bildmaterial ist einzig- 
artig, die Wiedergabe der Mikrophotographien im Schwarz-Weiß- 
Druck technisch vollkommen. Die Verfasser gliedern die Reihenfolge 
der Bilder in einer Weise, die jede Orientierung außerordentlich 
erleichtert: Im ersten Teil des Werkes wird an Hand von schema- 
tischen Abbildungen und in Gegenüberstellung von mikrophoto- 
graphischen Übersichten (40fache Vergr.) die Lagebeziehung der 
Kerngebiete zueinander veranschaulicht. In den folgenden Teilen des 


Atlas geben 150—1000fache Vergrößerungen einen Einblick in den 


zellulären Aufbau der Kerne, schließlich zeigen Einzelaufnahmen den 
für das betreffende Kerngebiet charakteristischen Ganglienzelltypus. 
In besonderen Fällen werden den Zellbildern Faserbilder hinzugefügt. 
Kurze Beschreibungen der Kerne mit ihren morphologischen und 
physiologischen Besonderheiten und die jeweils wichtigsten Litera- 
turangaben ergänzen die Abbildungen. Fragen aus der Physiologie, 
Probleme, die sich aus der Verknüpfung der Morphologie und Phy- 
siologie ergeben, stellen die Verfasser in den Vordergrund und ver- 
binden dadurch das reichhaltige Bildmaterial. In diesem Zusammen- 
hang widmen sie — angeregt durch die Beobachtungen von C. und O. 
Vogt — der Formatio reticularis ein einleitendes Sonderkapitel. 
Hierin weisen sie auf die Schwierigkeiten hin, die sich bei dem Ver- 
such einer zytoarchitektonischen Abgrenzung dieser Region ergibt. 
Trotzdem achten auch hier die Verfasser auf die. morphologischen 
Einheiten und auf das „Verteilungsmuster der Zelltypen“, um zu einer 
zytoarchitektonischen Gliederung zu gelangen. Es wird auf die 
frühere Bezeichnung „reticularis" in der Nomenklatur der Kern- 
gruppen bewußt verzichtet. So hoffen die Autoren, den Weg für 
weitere Untersuchungen an diesem sehr wichtigen Hirngebiet offen 
zu halten. Hier dürfte wohl der Atlas dem Neuroanatomen, dem 
Neuropathologen und vor allem dem Neurophysiologen viel Neues 
bieten. Doch das Werk richtet sich dank seiner unvergleichbaren 
wertvollen Wiedergabe der Präparate nicht nur an denjenigen, der 
mit der Materie vertraut ist. Jeder Arzt, der sich auf Grund klinischer 
Fragestellungen in der Morphologie des Hirnstamms orientieren 
möchte, wird durch das nun vorliegende Werk einen wertvollen 
Einblick bekommen. Der Atlas wird sich wohl bald, wie es J. G. 
Greenfield in dem Vorwort wünscht, „Seite an Seite der klas- 
sischen Atlanten des Zentralnervensystems seinen Platz sichern“. 


Dr. med. Friedrih Engelhardt, Gießen. 


Hans Schmidt: Fortschritte der Serologie. Lief. 15. 
62 S., 1 Abb., Verlag Dr. D. Steinkopff, Darmstadt 1954. 
Preis: brosch. DM 6—. 


In dem neuen Heft nähert sich das letzte Kapitel des Werkes (Be- 
sondere serologische Reaktionen) dem Ende. Es beginnt mit dem 
Schluß des Abschnittes Bakterizidie; dann folgt die Phagozytose und 
dann Liquor cerebralis. Von besonderem Interesse ist die Darstellung 
„Tumoren“, vom Standpunkt des Immunitätsforschers aus gesehen: 
Begriff, chemische kanzerogene Stoffe, Tumorfiltrate einschl. Viren, 
Immunogenetik der Transplantierung, immunologische Prophylaxe 
und Therapie des Krebses. — Wieder fesseln die klare Darstellung 
und die umfangreichen Kenntnisse des Verfassers, die sich in den 
außerordentlich zahlreichen Literaturangaben ausdrücken. 


Geh.-Rat Prof. Dr. med. K. Kisskalt, München. 


O. Grosser und G. Politzer: „Grundriß der Ent- 
wicklungsgeschichte des Menschen.“ Vierte, umgearbeitete 
Aufl., 159 S., 186 Abb., Gr.-8°. Springer-Verlag, Berlin— 
Göttingen—Heidelberg 1953. Preis: kart. DM 14,50. 


Die neue Auflage des vielfach bewährten Grundrisses unseres 
verstorbenen Altmeisters O. Grosser hat Georg Politzer besorgt. Er 
ließ es sich angelegen sein, möglichst wenig am Text Grossers zu 
ändern. Nur Gastrulation und Urogenitalsystem wurden umgeschrie- 
ben, die Entwicklung der Blutgefäße ergänzt, z. T. nach hinterlassenen 
Notizen Grossers selbst. Auch dafür, daß er das Bildwerk um 36, zum 
Teil höchst eindrucksvolle Originalaufnahmen von menschlichen 
Embryonen, Schnitten und Modellen bereichert hat, ist Politzer Dank 
zu wissen. So ist das Büchlein wiederum in seiner knappen, präzisen 
Form der Grundriß geblieben, wie geschaffen für den Studenten, der 
ihm nicht zuviel, aber auch nicht zu wenig bietet. 


Prof. Dr. med. T. von Lanz, München. 


Annemarie Häberlin: Der Ungehorsam. Seine Er- 
scheinungsweisen, seine Ursachen und seine Behandlungs- 
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möglichkeiten. 112 S., Verlag Hans Huber, Bern-Stuttgart 
1953. Preis: geh. DM 9,80. 


Ein aktuelles Thema in einer Zeit wankender und abnehmender 
Autorität auf allen Gebieten, vor allem auch in der Schule! Die Ver- 
fasserin, die nicht von der Medizin, sondern von der Psychologie her- 
kommt, fußt auf den Beobachtungen der Städt. Erziehungsberatung 
Bern in den Jahren 1948—1950 an 670 Kindern zwischen 6 und 16 
Jahren und dazu 120 individuell untersuchten ungehorsamen Kindern 
im Alter von 2!/a—15 Jahren aus dem Zeitraum 1950—1951. Sie zeigt, 
daß Ungehorsam keine einfache Charaktereigenschaft, sondern eine 
„vielfach und verschieden bedingte Verhaltensweise“ ist, im weite- 
sten Sinne das „Widerstreben gegen Ordnung überhaupt“, Sie unter- 
scheidet den offenen und den versteckten Ungehorsam, den sporadi- 
schen und chronischen Ungehorsam und belegt zahlenmäßig, daß der 
ausgesprochene Ungehorsam ein mehr die Knaben und hier vor allem 
erste Kinder betreffendes Problem ist. Sie findet weiter, daß kein 
eindeutiger Zusammenhang zwischen Inielligenz und Ungehorsam 
besteht. Ausgehend von der Erkenntnis, daß der Ungehorsam in den 
beiden Erregungsphasen der kindlichen Entwicklung zwischen dem 
3. und 7. Lebensjahr und zur Zeit der Pubertät eine normale Er- 
scheinung ist, wird er in der extremen Form doch als Entwicklungs- 
störung angesehen. Aus der Analyse der beiden ursächlihen Fak- 
torengruppen: Charakter des Kindes und Umgebung des ungehorsamen 
Kindes, werden drei Kategorien gebildet: 1. Die triebhaft un- 
disziplinierten Kinder, bei denen eine Nacherziehung mit 
Triebsteuerung, Willensstärkung und Leistungsübung aussichtsreich 
ist. 2. Die neurotischen Charaktere, denen durch Psycho- 
therapie im engeren Sinne (Konfliktlösung, Angstbefreiung, Kompro- 
mißlösung) geholfen werden kann. 3, Die anlagemäßig nicht 
anpassungsfähigen Psychopathen, bei denen nur durch 
eine Dressur die Erziehung ein Stück weit ersetzt werden kann. Bei 
der Besprechung des psychologischen Milieus wird gezeigt, wie har- 
monische Elternbeziehungen die Voraussetzung erziehlicher Kinder- 
Eltern-Beziehungen sind, da mehr als Strafe und Lohn das Vorbild 
wirkt. 

Die sorgfältige Studie bringt viele Unterlagen für allgemeine 
Eindrücke und vermeidet es auf angenehme Weise, das Dunkel der 
seelischen Tiefenschichten für Erklärungen unnötig in Anspruch zu 
nehmen. Privatdozent Dr. med. H.-D. Pache, München. 


Kongresse und Vereine 


98. Versammlung der Gesellschaft Deutscher Naturforscher 
und Ärzte 


vom 12.—16. September 1954 in Freiburg i. Br. 


Die Versammlung, die am Nachmittag des 12. September mit einer 
Festrede von Prof. F. Büchner, Freiburg, über „Die moderne 
Medizin im Spannungsfeld der Fakultäten“ eröffnet wurde, hatte sich 
am ersten Tag die „Makromolekulare Chemie“ zum Hauptthema ge- 
wählt. Prof. H. Staudinger, Freiburg, sprach „Über die Grund- 
lagen der makromolekularen Chemie“. „Makromoleküle leisten all 
das, was der Biologe von den Zwischengrößen zwischen Lebewesen 
und niedermolekularen Stoffen fordert.” Der Vortrag von K. Ha- 
mann, Stuttgart, behandelte „Die Chemie makromolekularer Stoffe” 
mehr speziell. Deren Struktur kann linear verzweigt oder vernetzt 
sein, ihr Aufbau durch Polykondensation, Polyaddition oder Poly- 
merisation zustande kommen. Von der Struktur hängen weitgehend 
ihre Eigenschaften ab, ebenso aber auch vom Mol.-Gewicht, z.B. die 
Zugfestigkeit. Prof. Kratky, Graz, brachte einen Beitrag „Zur phy- 
sikalischen Chemie makromolekularer Stoffe“.. Er erläuterte die 
Untersuchungsmethoden, die die Feststellung von Größe und Gestalt 
dieser Stoffe erlauben. Prof. R. Signer, Bern, berichtete über „Die 
Chemie natürlicher Makromoleküle”, vor allem über solche biolo- 
gischer Wirksamkeit und ihre Darstellung. Der letzte Vortrag des 
Tages von Prof. H. Weber, Heidelberg, leitete zu den biologischen 
Themen des zweiten Tages über. Er behandelte „Kontraktile Proteine 
und Motilität der Lebewesen“. In der Frage, ob die Bewegungen der 
Lebewesen, Zellen und Zellteilchen durch Verschiebung starrer Ei- 
weißteilchen gegeneinander oder durch Eigenkontraktion dieser ein- 
zelnen Eiweißteilchen zustande kommt, gewinnt die letztere An- 
schauung immer mehr an Wahrscheinlichkeit. 

Durch sogenannte Modellsysteme kann gezeigt werden, daß 
der Vorgang aller vitalen Kontraktionen im Grundprinzip gleich ist 
und daß z.B. die Muskelkontraktion auf einer aktiven Kontraktion 
fibrillärer Proteine beruht. Die Modelle werden entweder aus hoch- 
gereinigtem kontraktilem Muskelprotein (Fadenmodelle) hergestellt, 
wobei durch Dehnung eine künstliche Gleichrichtung der Eiweißmole- 
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küle erzielt wird, oder es sind durch Extraktion mit Glyzerin und 
Wasser getötete Zellen, Geißeln, Muskelfasern (Zellen-Geißeln-Faser- 
modelle). 

Das Wesentliche ist, daß alle diese toten Strukturen auf Zusatz von 
Adenosin- oder Inosintriphosphorsäure (ATP und ITP) sich wie im 
Leben bewegen. Diese Gestaltsänderungen sind nur an diesen Pro- 
teinen und nur mit diesen Stoffen auslösbar, also spezifisch. Die 
mechanische Leistung der Muskelmodelle entspricht auch quantitativ 
der der lebenden Muskulatur. In seiner unterschiedlichen Maximal- 
spannung und in seiner temperaturabhängigen isometrischen Span- 
nung gleicht das Modell dem jeweiligen Ausgangsmaterial. 

Zur optimalen Funktion des Systems muß die Reaktion im Neu- 
tralen ablaufen. Außerdem muß Magnesium in Spuren und müssen 
Elektrolyte in physiologischer Ionenstärke vorhanden sein. Das kon- 
 traktile Protein der Modelle spaltet ATP und ITP bei optimaler 
Konzentration von 10-3 bis 10-? mol und kontrahiert sich dabei selbst. 


Wird ATP oder ITP zugegeben, dessen Spaltung aber durch Gifte 
unterdrückt, so wird wohl das vorher starre Modell dehnbar 
(= Weichmacerwirkung), aber es erfolgt keine Kontraktion. Zu 
unterscheiden ist also zwischen der Kontraktionswirkung, die nur bei 
ATP- und ITP-Spaltung eintritt und der Weichmacherwirkung, bei der 
die bloße Bindung von ATP und ITP an die Modelle genügt. Das 
Verhältnis aus mechanischer Leistung des Fasermodells und frei- 
werdender Energie bei der ATP-Spaltung entspricht ziemlich genau 
dem Nutzeffekt des lebenden Muskels. 


Polarisationsoptische Untersuchungen an Modellen bestätigen, daß 
sich die Elementarteilchen der kontraktilen Struktur selbst verkürzen. 


Chemisch gesehen ist der Vorgang der Kontraktion wahrscheinlich 
eine mit der ATP-Spaltung verbundene Umphosphorylierung. Die 
Unentbehrlichkeit von Mg-Ionen und SH-Gruppen, spricht dafür. Ss 


Der 2.Tag war dem Thema „100 Jahre Zellularpathologie“ vor- 
behalten. Den einleitenden. Vortrag hielt F. Büchner, Freiburg: 
Entwicklungslinien und Grenzen der Zellularpathologie. „Wer seine 
Zelle liebt, wird an ihr seine Freude haben”. Diese unter einem 
Bildnis von Schleiden stehenden Worte hat B. nicht nur als Ein- 
leitung, sondern als Leitmotiv für seinen Vortrag gewählt. Er greift 
diesen Gedanken auch unmittelbar nach einem geschichtlichen Rück- 
blick über die Zellforschung in der Zeitperiode vor Virchow 
wieder auf, indem er die Frage aufwirft: Besteht auch heute noch 
eine Berechtigung, sich um die Zelle zu kümmern? V, selbst, den er 
nun teils wörtlich zitiert, hat darauf bereits 1858 die Antwort ge- 
geben, indem er schreibt, daß seine Zellularpathologie niemals die 
Aristokratie und Hierarchie von Blut und Nerv bis in seine Wurzel 
hinein zerstören werde. Man kann den Körper nicht als loses Aggre- 
gat getrennter Lebenseinheiten betrachten. Vielmehr sehe man, wie 
durch eine zweckmäßige Anordnung diese mannigfaltigen Einheiten 
zu einem höheren und bedeutungsvolleren Ganzen zusammengefaßt 
werden. Diese Einheit ist allerdings nicht durch die anatomisch- 
zergliedernde Betrachtung der letzten Lebenseinheit des Organismus 
zu gewinnen, sie bedarf vielmehr der Erkenntnisse, welche die Phy- 
siologie aus der Analyse des lebendigen Funktionsablaufes schöpft. 
Die Symbiose von Pathologie und Physiologie zu einer Pathologie, 
von der Albrecht v. Haller sagt, sie erleuchte die Physiologie, war, 
wenn auch in programmatischer Form bereits 1855 von V. selbst 
gefordert worden. Hier ist der Grundstein zu einer Forschungsrichtung 
gelegt worden, die sich über die vergleichende Anatomie, funktionelle 
Pathologie des Physiologen, zur funktionellen Morphologie des 
Pathologen entwickelt hat. An die anatomische Betrachtung der 
Zellen, ihrer Bauelemente und ihrer Herkunft, hat sich die Analyse 
ihres Gestaltswandels in Abhängigkeit von ihrer Funktion ange- 
schlossen. So ist es das Bestreben der Pathologie, aus der Form, oder 
gewissen Schädigungen bestimmter Zellen oder Gewebseinheiten 
innerhalb eines Organs auf ihre funktionelle Bedeutung zu schließen. 
Anpassung und Korrelation sind vielfach nur möglich durch zelluläre 
Umgestaltung. Hypertrophie und Hyperplasie, z.B. von Epithel- 
körperchen, Nebennieren u. a. sind ein Fingerzeig für Ausgleichs- 
reaktionen auf vermehrte Beanspruchung. Wenn auch gewisse Funk- 
tionszustände (z.B. Erschöpfung oder Übergang einer Somazelle in 
die Tumorzelle) morphologisch nicht faßbar sind, so ist zunächst die 
Grenze der Methodik, nicht aber die der Virchowschen Zellular- 
pathologie erreicht. Ähnlich können gewisse Erkrankungen, so ins- 
besondere der zwischenzelligen Substanz oder der Markscheiden 
zumindest heute noch nicht direkt oder indirekt auf die Zelleistung 
selbst bezogen werden. Andererseits haben gerade die jüngsten Er- 
kenntnisse über die Produktion der Abwehrkörper, den Eiweiß- oder 
Eisenstoffwechsel u. a. gezeigt, wie sehr man auch heute noch be- 
rechtigt ist, sich um die Zelle zu kümmern. Die integrierende Leistung 
von Blut und Nerv steht allerdings nicht mehr neben der Zelleistung, 
sondern beruht auf ihr. Daß Virchow, neben der Zelle, der anderen 
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Faktoren nur am Rande gedacht hat, möge daran erinnern, daß auch 
dem Großen unter uns Grenzen gesetzt sind. H. 


F. Lehmann, Bern: Die submikroskopische Organisation :er 
Zelle. Die einleitenden Ausführungen über die geeigneten Unter- 
suchungsmethoden ließen bereits erkennen, daß stets mehrere Ver- 
fahren angewendet werden müssen, um einen wirklichkeitsgetreuen 
Einblick in die submikroskopische Organisation der Zelle zu erhalten. 
Für die Lebendbetrachtung sind Phasenkontrastverfahren, Polarisat'on, 
Dunkelfeld und Interferenzmikroskopie, für die fixierte Zelle histo- 
chemische bzw. elektronenoptische Verfahren die Methode der Wihl. 
Während über den Kern, als Träger der Erbmasse zahlreiche Einzel- 
heiten bekannt: und erforscht sind, ist über die Strukturen des Zyto- 
plasmas, die vielfach die Größe von Makromolekülen überschreiten, 
autoduplizierbar sind und als Träger spezifischer Zelleistungen ange- 
sprochen werden müssen, weniger zu erfahren. Das Eiweiß liegt nicht 
in Form zusammengeballter Kugelmoleküle, sondern als dreidimen- 
sionales Retikulum mit eiweißhaltiger Zwischensubstanz vor. Das 
Schwammgerüst ist aus Polypeptidketten aufgebaut, die nicht mizeilar, 
sondern zu Fadenmolekülen angeordnet sind. Die Proteine des Ge- 
rüstes sind wahrscheinlich mit den Muskelproteinen nahe verwandt. 
In gewissen Zellen gewährleistet es die Beweglichkeit, so z.B. die 
Kontraktion bei Amöben. Es kann vom stärker vernetzten Gel in das 
weniger vernetzte Sol übergehen. Bei der Zellteilung und Fixierung 
löst sich das Netz auf. Es nimmt Kugelform an und wird in den 
Tochterzellen wieder aufgebaut. Als isolierte Struktureinheit oder 
ins endoplasmatische Retikulum eingebaut, sind die Mitochondrien 
ein funktionell besonders wesentlicher Bestandteil des Zytoplasmas. 
Sie enthalten reichlich Ribonukleinsäure (RNS), sind autoduplizierbar 
und formvariabel, vielfach von einer Lipoid-Eiweißmembran um- 
schlossen und durch transversal orientierte Septen gegliedert. In 
ihnen liegen die Fermente der biologischen Oxydation (Endoxydation 
der Nährstoffe, Zitronensäurezyklus). Darüber hinaus enthalten sie 
Mechanismen, welche die spezifische Zelleistung garantieren. So sollen 
die Mitochondrien (M.) der Muskulatur das für die Kontraktion erfor- 
derliche Adenosintriphosphat, die der Leberzelle Acetoacetat und Ci- 
trullin bereitstellen, jene der Drüsenzellen die spezifischen Produkte 
anreichern. Dem endoplasmatischen Retikulum sind die Mikrosomen 
(Mi), virusartige, dichte Körperchen, eingelagert. Sie sind ebenfalls 
nukleinsäurehaltig, autoduplizierbar und in ihrer Funktion kernab- 
hängig. M. und Mi. sind wie die Chromosomen selbst genbeständig, 
d.h. sie werden wie jene über die Keimbahn weitervererbt. Die Kern- 
membran läßt sich elektronenoptisch als Doppelmembran darstellen, 
in der reichlich längsovoide Partikel enthalten sind. Das Plasmalemna, 
die Zellhaut, ist permeabel, für das Haftvermögen der Zelle verant- 
wortlich und enthält verschieden strukturierte Lipoide und Proieine. 
Der Zellkern ist trotz seines homogenen Aussehens bei Lebensbeob- 
achtung ebenfalls strukturiert. Basisch färbbare Bänder (Chromo- 
meren) enthalten, dem Chromonema eingelagert, Euchromatin. 
Letzteres induziere mit seiner Desoxyribonukleinsäure die Bildung 
des Chromosomeneiweißes. Die nicht (Feulgen) anfärbbaren hellen 
Abschnitte des Chromonemas enthalten höhere Eiweiße, besonders 
Globuline. Unregelmäßig verteilt ist das Heterochromatin (Feilgen 
positiv, mit Eiweiß vom Histontyp). Es induziere die Entwicklung des 
Nukleolus, der seinerseits über morphologisch nachweisbare Schleu- 
senmechanismen die Bildung der Plasmaproteine anregt. H. 


K. Lang, Mainz: Die Fermentsysteme der Zelle. Manche Stofi- 
wechselumsetzungen, z.B. die Aufspaltung von Estern und die Pro- 
teolyse, können sich überall in der Zelle abspielen. Andere, z.B. die 
fundamental wichtigen der biologischen Oxydation, sind an bestimmte 
Strukturen gebunden. Die Lokalisierung an verschiedene Strukturen 
ermöglicht einen geordneten Ablauf. Gerade die biologische Oxy- 
dation z.B., die für die Gewinnung von Energie so wichtig ist, ver- 
läuft nicht in einer plötzlichen Verbrennung, sondern in einer !än- 
geren Reaktionskette über den Zitronensäurezyklus. Damit diese 
reibungslos abläuft, sind die einzelnen Fermente innerhalb der Mito- 
chondrien strukturell zusammengefaßt. In diesem „geordneten Mul- 
tienzymsystem“ liegen die ca. 50—100 Fermente so in der richtigen 
Reihenfolge, daß der Abbau ein Minimum an Weg und Zeit vel- 
langt. Stoffwechsel und Struktur der Mitochondrien beding®n sich 
gegenseitig. 

Der Zellkern ist ein ähnliches „Multienzymsystem“ für die Syn- 
these von Eiweiß, Nukleotiden und Lipoiden. Von den Nukleotiden 
werden die Desoxyribonukleotide, die die materiellen Träger des 
Erbgutes sind, in wesentlich geringerem Maß gebildet als die Ribonu- 
kleotide. Die Fähigkeit zur Peptidbindung ist auf alle Strukturteile 
der Zelle ziemlich gleichmäßig verteilt. Im Zellkern dient sie wohl 
zum größten Teil der Synthese von Enzymen. Von den Sekretions- 
enzymen des Pankreas, die etwa 20% seiner fettfreien Trockensub- 
stanz ausmachen, finden sich im Zellkern 67% des Trypsins, 10% 
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der Amylase und 1,2% der Lipase. Hieraus wird geschlossen, daß 
die Synthese des Trypsins als inaktives Trypsinogen im Zellkern 
erfolgt. 

Des Zytoplasma, ein „ungeordnetes Multienzymsystem“, enthält 
u.a. die Fermente der Glykolyse. Die Glukose wird hier in Brenz- 
traubensäure verwandelt und dann zum Abbau in CO, und H,O an 
die Mitochondrien weitergegeben. 

Anscheinend ist das ganze Nichtstruktureiweiß einer Zeile Fer- 
menteiweiß. Die Enzyme unterliegen den Gesetzen des Proteinstoff- 
wechsels und sind daher nicht immer konstant in einer Zelle vorhan- 
den. In grober Annäherung kann gesagt werden, daß rund die Hälfte 
der Eiweißbiosynthese auf Enzymeiweiß entfällt. S. 


H. W. Altmann, Freiburg: Morphologie der Wechselwirkung 
zwischen Kern und Zytoplasma. Die durch Casperssons Untersuchun- 
gen aufgehellten Stoffwechselbeziehungen zwischen Kern und Zyto- 
plasma können auch morphologisch bestätigt werden. Der Nukleolus 
tritt, wenn die in ihm angesammelten Eiweißsubstanzen in das Zyto- 
plasma übergeben werden, an die Kernmembran. Dort wird er von 
einem dichteren Chromatinwall umgeben. Der Durchtritt der Nukleo- 
larsubstanzen durch die Kernmembran in Form eines dünnen Fadens 
läßt sich ebenfalls mikroskopisch beobachten. Der Vorgang kann ex- 
perimentell beeinflußt und verändert werden. 


W. E. Ehrich, Philadelphia: Die zellulären Bildungsstätten der 
Antikörper. Die Antikörperbildung wurde bisher teils in die Lym- 
phozyten, teils in die Plasmazellen und Retikuloendothelzellen ver- 
legt. Die Argumente, die für eine Entstehung in den Lymphozyten 
sprechen, gelten genau so für die Plasmazellen. Lymphozyten können 
zwar eine Hyperergie übertragen und eine lymphozytenzerstörende 
Bestrahlung verhindert die Antikörperbildung. Die eigentliche Syn- 
these der Antikörper scheinen aber nicht sie, sondern die Plasma- 
zellen zu vollziehen. Die Lymphozyten zerlegen wahrscheinlich zunächst 
größere Antigenkomplexe wie z.B. Bakterien in kleinere Teile, die 
dann den Plasmazellen über die Lymphe vermittelt werden. In diesen 
führen sie dann zur Entstehung der Antikörper, wobei die Chromo- 
somen vermutlich die Vermittler für die Bildung adaptiver Enzyme 
darstellen. So entstehen sozusagen „spezifische, Plasmazellen für die 
Antigene. S. 


W.Bargmann, Kiel: Die funktionelle Morphologie der Hormon- 
bildungsstätten. Ziel der funktionellen Morphologie ist das Studium 
des gestaltlich faßbaren Formenwechsels, aus dem sich, unter ver- 
schiedenen, genau bekannten oder experimentell festgelegten Be- 
dingungen der Funktionswechsel erschließen läßt. Daß diese Betrach- 
tungsweise über das einzelne Inkretorgan hinaus unmittelbar zur 
Anerkennung funktioneller Systeme führt, ist ebenso plausibel, wie 
die aus den bisherigen Ergebnissen sich ableitende Folgerung, daß 
die Grenze zwischen. hormonaler und nervöser Regulation nicht mehr 
scharf zu ziehen ist. Sie schließt andererseits das Bekenntnis zur 
Zellularpathologie in sich ein, da die Einheit des hormonbi!denden 
Systems allein und ausschließlich durch ihre zellige Gliederung reprä- 
sentiert ist. Der Gestaltwandel der Zelle steht demnach im Mittelpunkt 
aller funktionell-morphologischen Analysen. Zell- und Kernvolumen 
sind neben Nukleolus, Kernmembran, Golgi-Apparat, Kolloidgehalt, 
Form und Anzahl der Mitochondrien, Mikrosomen und Zell-Granula 
wesentlich für die Beurteilung der hormonellen Aktivität und gelten 
darüber hinaus ganz allgemein als Indikatoren für die Schwankungen 
im Funktionszustand eines Zellsystems. So findet man z.B. in der 
ruhenden Schilddrüse: nur wenige, granuläre Mitochondrien, geringe 
Kern- bzw. Plasmavolumina, dichtes Kolloid und einen wenig aus- 
geprägten Golgi-Apparat. In der hormonell aktiven: große Kern- und 
Plasmavolumina, wenig Kolloid, einen netzförmigen Golgi-Apparat 
und eine Vermehrung, Vergrößerung und Verlängerung der Ribonu- 
kleinsäure-reichen Mitochondrien. Die Granula werden teils als In- 
kretvorstufen, teils als Trägersubstanz aufgefaßt. Für die b-Zellen der 
Pankreasinseln ist der direkte Zusammenhang zwischen Intensität der 
Granulierung und dem Insulin- bzw. Zinkgehalt erwiesen. Für den 
Einbau des Inkretes in Zellvakuolen scheint der Golgi-Apparat von 
Bedeutung zu sein. Diese von mikroskopischen bzw. submikrosko- 
pischen Zellorganellen getragenen Veränderungen der Zellstruktur 
im Ablauf von Hormonbildung, Speicherung und Ausschüttung, be- 
dingen zusammen mit dem Wechselspiel der Durchblutung einen 
Strukturwandel, eine Morphokinese. Besonders anschauliche Beispiele 
hierfür sind die progressive und regressive Transformation der Ne- 
bennierenrinde, bzw. ihre isolierten Hyperplasien bei Hypertonie, die 
‚naktive und aktive Schilddrüse, bzw. die Pankreasinselhyperplasie 
bei Früchten diabetischer Mütter, u. a. m. Ähnliche morphokinetische 
Reaktionen treten bei Störungen der Korrelation auf. Erinnert. sei nur 
an die Kastrations- bzw. Thyreoidektomiezellen der Adenohypo- 
physe. In dieses Wechselspiel der Korrelation schaltet sich auch das 
Nervensystem ein. So unterbleibt die hyperplastische Reaktion der 
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Schilddrüse nach Propylthiouracilgaben, wenn die Verbindung Hypo- 
thalamus-Hypophyse unterbrochen ist. Diese Zusammenhänge lassen 
entweder eine direkte nervale Regulation über Gefäßnerven bzw. 
Zwischenhirnfasern, oder ein indirektes Eingreifen des Zentralnerven- 
systems (Hormone!) vermuten. Neuere Untersuchungen scheinen auch 
für den Menschen die Existenz eines von den Wirbellosen her längst 
bekannten neuroendokrinen Systems zu bestätigen. Ihr Analogon 
wäre das Hypophysen-Zwischenhirn-System, wobei das Nerven- 
system kraft eigener Absonderungstätigkeit hormonelle Wirkung 
entfalten würde. Ein elektiv anfärbbares Sekret, das in den Ganglien 
der Nuclei paraventriculares supraoptici bzw. dem Nucleus praeopti- 
cus entsteht, wird in zellulifugaler Richtung über die marklosen Aus- 
läufer dieser Zellen zur Neurohypophyse transportiert und dort ge- 
speichert. Bei künstlicher Durchtrennung reichert sich das Sekret, 
proximal der Läsion an. Es ist wahrscheinlich als Trägersubstanz auf- 
zufassen und wird sicher nicht erst im Gliagewebe der Neurohypo- 


- physe gebildet. H. 


F. Zöllner: Synthese naturwissenschaftlicher und medizinischer 
Forschung in der modernen Hörheilkunde. Physiologie und Pathologie 
des Hörens wurden mit neuen Mitteln erforscht. Die Reichhaltigkeit 
der Ergebnisse ließ einen neuen Wissenschaftszweig: die Audiologie 
oder Hörheilkunde entstehen. 

Nach neueren Statistiken ist 1% der Bevölkerung schwerhörig. Die 
moderne Schwerhörigenhilfe ist nur möglich durch die Fortschritte 
auf dem Gebiet der Elektrophysik, Akustik, Optik, Pharmakologie, 
Physiologie und Medizin. Die Möglichkeiten einer Hilfe liegen vor 
allem in der Ausnützung der Funktionsreste. 

Eine operative Hilfe ist möglich, wenn nur die Schallzuleitung ge- 
stört ist. Bei dieser Schalleitungsschwerhörigkeit ist das eigentliche 
Sinnesorgan, die Schnecke, vollkommen gesund. 

Speziell die Otosklerose, die Verknöcherung des ovalen Fensters 
reizte seit langem zu chirurgischem Vorgehen. Mit der von Lem- 
pert angegebenen Technik, der „Fensterung”“, haben 90% der ope- 
rierten Fälle einen dauerhaften Erfolg. Statt des sklerosierten wird 
ein neues Fenster nicht mehr in die Schnecke, sondern in den Bogen- 
gang gebohrt. Blut und Knochenteilchen werden entfernt, um keinen 
Anreiz zu regenerativer Knochenbildung zu geben. Dazu wird die 
Knochenöffnung auch noch mit einem gestielten Hautläppchen gedeckt. 
Dies und gleichzeitige Penicillingabe hilft eine Infektion des Innen- 
ohres vermeiden. 

Es scheint für den Hörvorgang notwendig, daß die beiden Laby- 
rinthfenster unterschiedlichem Schalldruck ausgesetzt sind. Auch bei 
zerstörtem Mittelohr kann eine Schalldruckdifferenz weiterbestehen, 
wenn z.B. ein Granulationspolyp auf einem Fenster lagert, oder 
wenn durch eine Narbenmembran eine kleine mit der Ohrtrompete 
in Verbindung stehende lufthaltige Höhle vor das runde Fenster 
geschaltet wird. Diese Druckdifferenz läßt sich auch dadurch her- 
stellen, daß die Luft der Tube in einem „Luftkanal“ an das runde 
Fenster geleitet wird, das ovale Fenster dagegen weiterhin durch den 
Gehörgang mit der Außenluft in Verbindung steht. 

Der Hörgewinn durch dieses „künstliche Trommelfell“ entspricht 
ungefähr dem optimalen der Fensterung bei Otosklerose mit einer 
nur geringen Hörminderung gegenüber der Norm. Sind die Gehör- 
knöchelchen noch vorhanden und ist nur das Trommelfell selbst 
defekt, so kann dieses plastisch verschlossen werden (Operation nach 
Wullstein). 

Ist der lange Amboßschenkel zerstört, so wird versucht, den De- 
fekt durch einen Narbenstrang zu überbrücken. 

Ohne die Hilfe der modernen Chemotherapie wären diese Opera- 
tionen undenkbar. Eine längere Vorbehandlung in Kombination mit 
antiallergischen Mitteln ist häufig notwendig. 

Der Patient kann nach gelungener Operation wieder die natürliche 
Richtwirkung seines Ohres ausnützen, auf die der Träger eines Hör- 
apparates verzichten muß. Jedoch konnte das Tragen dieser Geräte 
durch die Entwicklung von Kleinstelektronenröhren, die nur ent- 
sprechend kleine Batterien brauchen, sehr erleichtert werden. Diese 
technische Entwicklung belebte den alten Gedanken wieder, den 
Hörapparat ähnlich wie eine Brille auf das individuelle Bedürfnis des 
Patienten abzustimmen. 

Bei der Mittelohrschwerhörigkeit läßt sich die abgesunkene Hör- 
schwelle durch einfache kräftige Verstärkung verbessern. Ist dagegen 
z.B. durch Detonation der Teil der Schnecke zerstört, der die oberen 
Töne perzipiert, so muß der Patient lernen, aus den Klangtrümmern, 
die sein Ohr noch aufnimmt, die Sprache zusammenzusetzen. 

Für laute und leise Töne scheinen im Ohr verschiedene Rezeptoren 
zu bestehen. Jedenfalls kann die Aufnahme von leisen Tönen aus- 
fallen, die für laute Töne aber normal erhalten bleiben. Hier sind 
Hörgeräte notwendig, die dem Patienten die leisen Töne verstärkt 
vermitteln, die lauten Töne, die er selbst normal hört, aber unver- 
stärkt wiedergeben. Dazu eignen sich manchmal Geräte mit soge- 
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nannter Dynamikregelung, die den Verstärkungsgrad automatisch je 
nach Lautstärke ändern. Es kann aber auch eine „Sperre“ in das. 
Gerät eingebaut werden, die einfach den Schall von einem bestimmten 
Lautstärkegrad an am Ohrtelefon nicht durchläßt. Die Einstellung 
dieser Begrenzung ist vielfach nur durch mühsame sprachaudiome- 
trische Kontrolle möglich. S. 

(Schluß folgt.) 


Gesellschaft für klinische Medizin, Berlin 
Sitzung am 29. September 1954 


H. H. Hennemann, Berlin: Atypische kongenitale Anämie. 
Eine 20j. Pat. mit einer kongenitalen hämolytischen Anämie wurde 
in ihrem 10. Lebensjahr splenektomiert, das Krankheitsbild hat sich 
jedoch seitdem nicht verändert. Es besteht eine schwere hyperchrome 
Anämie, die im Gegensatz zur typischen hereditären Mikrosphäro- 
zytose durch eine ausgeprägte Makrozytose ohne Kugelzellbildung 
sowie durch eine normale osmotische Resistenz der Eıythrozyten 
gegenüber hypotonischer Kochsalzlösung ausgezeichnet ist. Im peri- 
pheren Blutbild finden sich Jolly-Körper und Target-Formen. Weiter 
ist kennzeichnend eine hochgradige Polychromasie sowie das Auf- 
treten von Normoblasten (10—20%). Das Sternalmark ist sehr zell- 
reich und bietet die Zeichen einer hochgradig angespannten eıythro- 
poetischen Hyperplasie. Die Price-Jones-Kurve ist stark nach rechts 
verschoben, der mittlere Erythrozytendurchmesser auf 9,44 « erhöht 
und das Einzelerythrozytenvolumen auf 150 u? gesteigert. Als be- 
sondere Stigmata finden sich ein Turm- und Bürstenschädel, mongo- 
loide Gesichtszüge und ein Schwund der Kortikalis der langen 
Röhrenknochen mit vermehrter Transparenz derselben im Sinne einer 
Osteoporose. Während die osmotische Resistenz der Erythrozyten 
normal ist, zeigt die mechanische nach 2stündiger Belastung mit 
42,6% Hämolyse eine deutliche Herabsetzung. Eine serologische Ur- 
sache der hämolytischen Anämie konnte durch entsprechende sero- 
logische Testverfahren ausgeschlossen werden. Von der Gruppe der 
korpuskulär bedingten hämolytischen Anämien ähnelt das Krankheits- 
bild durch die hochgradig angespannte Erythropoese, das Auftreten 
von Normoblasten im peripheren Blut, die Veränderungen am Kno- 
chensystem am ehesten der Cooley-Anämie. Es wird jedoch darauf 
verwiesen, daß im Gegensatz zu dieser Krankheit das Krankheitsbild 
eine Hyperchromie aufweist, das Einzelerythrozytenvolumen gestei- 
gert ist und sich keine pathologischen jugendlichen Erythrozytenzell- 
formen finden. Das besprochene Krankheitsbild wird eingegliedert in 
die Gruppe der atypischen kongenitalen hämolytischen Anämien, 
denen die Mikro-Sphärozytose und die herabgesetzte osmotische 
Resistenz fehlen. Von diesem Krankheitsbild sind im angelsächsischen 
Scrifttum bisher 8 Sippen beschrieben worden. Der demonstrierte 
Fall ist der erste, der in Deutschland zur Mitteilung kommt. 

H. Stobbe, Berlin: Atypisches Beta-Plasmozytom. Vorstellung 
einer 48j. Frau, die plötzlich mit stärksten Schleimhautblutungen 
erkrankt, so daß die Blutfarbstoffwerte auf 22% Hb. absinken. In 
wenigen Tagen treten Innenohrschwerhörigkeit, Augenhintergrunds- 
blutungen und generalisierte Lymphknotenschwellungen auf. Im Laufe 


der Beobachtung kommt u.a. ein intramuskuläres Hämatom und eine’ 


klein- bis grobfleckige Purpura zur Beobachtung. Es bestehen weiter- 
hin starke Osteoporose, Bence-Jones-Urie, und elektrophoretisch ist 
eine stark vermehrte Beta-Globulinfraktion (78 rel. %) nachzuweisen. 
Diese Befunde sprechen für ein Beta-Plasmozytom. 

Generalisierte Lymphknotenschwellungen und die gerinnungsphy- 
siologisch zu bestätigende Purpura dysproteinaemica weisen in Rich- 
tung auf die Makroglobulinämie Waldenström. Die Gerinnungsfak- 
toren sind wesentlich gegenüber der Norm erniedrigt, Fibrinogen 
auf 102mg%. Entsprechend ist die Blutsenkung während der ge- 
samten Beobachtungszeit niedrig (8 in der ersten Stunde). Das Ultra- 
zentrifugendiagramm des Serums zeigt neben den bisher bekannt 
gewordenen Komponenten eine Sedimentationskonstante, die voll- 
kommen von den bisher gewohnten Befunden abweicht, denn es 
findet sich bei 9,8 Svedberg eine Fraktion mit einem Konzentrations- 
wert von 15,4 rel. %. Molekulargewichtsmäßig liegt diese Eiweiß- 
gruppe zwischen den Makroglobulinen und den Globulinen, ist aber 
nach der bisherigen Definition sicher nicht zu den Makroglobulinen 
zu rechnen, die bis zur Sedimentationskonstanten 14,8 rel. % ge- 
rechnet werden. Im gezeigten Fall sind die Makroglobuline nur sehr 
gering (auf 5,7 rel. %) erhöht. Daneben ergibt die Gegenüberstellung 
von Ultrazentrifugen- zu Elektrophorese-Diagramm, daß die auf 78 
rel. % vermehrte Beta-Globulin-Fraktion sicher aus Eiweißgruppen 
verschiedener Molekulargewichte zusammengesetzt, d.h. durchaus 
inhomogen ist. — Morphologisch bestehen die Sternalmarkausstriche 
hauptsächlich aus plasmazellulären Retikulumzellen mit Übergängen 
zu großen lymphatischen Retikulumzellen. Die Lädierbarkeit und Zer- 
fallsbereitschaft dieser Zellen ist sehr groß, so daß meist nur nackte 
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Zellkerne zu sehen sind, denen manchmal eben noch ein schmaler 
Protoplasmasaum anhaftet. Dies mag oft genug Grund zu Fehldcu- 
tungen gewesen sein. Vielleicht ist die starke Protoplasmazerfalis- 
bereitschaft ein Hinweis für die Ursache des Vorliegens großmo'e- 
kulärer Eiweißbausteine im Blutserum, zumal sie regelmäßig bei cer 
Makroglobulinämie beobachtet wird. Der vorgestellte Fall muß 
eiweißchemisch und morphologisch zwischen die Befunde beim Pias- 
mozytom und bei der Makroglobulinämie eingeordnet werden. All;e- 
mein sind diese Krankheiten den histioplasmazellulären Retikulosen 
zuzuordnen. 

J. Jürgens, Berlin: Bemerkungen zur Plättchenfunktionsprüfung 


mit dem Thrombelastographen. Im Zusammenhang mit dem von 


Stobbe vorgestellten Fall von atypischer Beta-Hyperglobulinä:nie 
sind Untersuchungen im Verhalten des Gerinnungs- und Blutstillungs- 
mechanismus bei derartigen Patienten von schwerster Dysproteinä:nie 
von besonderem Interesse. So fand sich in letzterem Falle eine stark 
verlängerte Gerinnungszeit von über einer Stunde und gleichzeitig 
eine Reduzierung einzelner plasmatischer Gerinnungsfaktoren (Pro- 
thrombin, Faktor V, Faktor VII, Fibrinogen) teils auf weniger als 
50% der Norm. Da im vorliegenden Falle eine wesentliche Schädi- 
gung des Leberparenchyms nicht vorlag, gewinnt dadurch die neuere 
Hypothese über die Entstehung und Bildung einzelner Gerinnungs- 
faktoren im Retikuloendothel an Bedeutung. Über den Wirkungs- 
mechanismus ist indessen hierfür noch sehr wenig bekannt, jedoch 
könnte man sich vorstellen, daß im RES infolge der extrem gestei- 
gerten Bildung eines pathologischen Proteins alle übrigen normalen 
Eiweißkörper, auch diejenigen, die für die Aufrechterhaltung normaler 
Gerinnungsverhältnisse verantwortlich sind, Not leiden. Besonders 
deutlich kommt auch der Fibrinogenwert zum Nachweis, der etwa 
auf ein Drittel der normalen Höhe reduziert war. Die starke Blutungs- 
neigung der Patienten ist daher nicht nur durch die ausgeprägte 
Thrombozytopenie zu erklären, sondern kommt darüber hinaus auch 
durch die Störung in der Funktion der plasmatischen Gerinnungs- 
faktoren zustande. Das Versagen des Plättchenapparates im Blut- 
stillungsmechanismus kann dabei neuerdings mit dem Thrombelasto- 
graphen nach Hartert in Form einer sehr brauchbaren Funktionsprüfung 
direkt gemessen werden. Das hierbei zum Nachweis kommende Ver- 
sagen eines speziellen Thrombozytenfaktors, der für den normalen 
Aufbau der Thrombusfestigkeit verantwortlich ist, zeigt sich im 
Thrombelastogramm in einer starken Verschmälerung des Kurven- 
bandes. Untersuchungen im einzelnen haben gezeigt, daß es 
sich hierbei um das sogenannte Thromboglutin handelt, das als 
Thrombozytenfaktor von den Plättchen sezerniert wird und zusammen 
mit einem erst kürzlich von Hartert nachgewiesenen plasmatischen 
Co-Enzym ein aktives Fermentsystem bildet, das direkt am Fibrin- 
molekül angreift und zu einer Erhöhung der Thrombusfestigkeit führt. 
Interessanterweise läßt sich die Insuffizienz dieses Plättchenenzym- 
systems nicht nur bei allen Thrombopenien, sondern auch bei sämt- 
lichen Thrombopathien nachweisen. Dr. med. W. Geißler, Berlin. 


Berichtigung zur Karlsruher Therapiewoche 1954 


An der Organisation unserer großen Kongresse ist gar manches 
auszusetzen, und es wäre zu wünschen, daß Mahnrufe wie der von 
Berg (Münch. med. Wschr. [1953], 43, S. 1158 „Zur akademischen 
Rhetorik und zum Kongreßwesen der Gegenwart“) beachtet würden. 
Auf der Karlsruher Therapiewoche wurden wieder 10-Minuten-Vor- 
träge durchgehetzt in einem Tempo, dem kaum jemand folgen 
konnte und von denen man daher nichts hatte, zumal die vorbildliche 
Ubung mancher Kongreßleitungen, kurze Selbstberichte der einzelnen 
Referate aufzulegen, hier nicht befolgt wurde. Da überdies die Presse- 
referenten akustisch und visuell sehr ungünstig gesetzt waren, «ind 
in unserem Schnellbericht (Nr. 39—43) einige Irrtümer unterlaufen, 
die der Berichtigung bedürfen: 

R. Jacubovic, Manchester, der am 31. August über Ergebnisse 
der Frischhormonbehandlung bei multipler Sklerose und progressiver 
Muskeldystrophie berichtete, hatte nur invalide Patienten (17) be 
handelt, die auf keine der vorangegangenen Behandlungsweisen 
angesprochen hatten. J. injizierte zuerst 25—50 mg Nikotinsäure und 
ließ dann die Frischhormoneinreibung folgen. Nach durchschnittlich 
1 Jahr waren die Behandelten wieder zu sportlichen Leistungen fähig. 

Bei G. Winter undHH. Stick], Köln (6. Tag, Nr. 42, S. 1243) ist 
zu berichtigen, daß Kolibakterien bei der Testung auf Bakteriostase 
durch Tromalyt gut ansprachen und daß dieses daher zur Behandlung 
von Kolizystitiden und -Pyelitiden geeignet ist. 

Schließlich bittet EE H. Graul um Aufnahme folgenden Selbst- 
berichtes über seinen am 6. Tage gehaltenen Vortrag: Richtlinien zur 
Behandlung der Haut- und Drüsentuberkulose sowie des Eryihema- 
todes. Der Lupus vulgaris stellt wegen der Chronizität immer nod 
ein soziales Problem dar, obgleich die Gesamtzahl langsam abnimmt. 
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Therapeutisch kommen Isonikotinsäurehydrazide (Rimifon, Neoteben 
und INH) in Frage, während die Paraaminosalizylsäure (PAS) wegen 
ihrer geringeren Wirkung praktisch nicht mehr verwandt wird. Die 
Kombination von Streptomycin mit INH ist ebenfalls möglich. Zu- 
sätzlich können auch die Vitamine D, und D, (Vigantol forte) verab- 
reicht werden. Die altbewährten hygienischen Maßnahmen sowie die 
Diät und die Finsenbestrahlung sollten nicht vergessen werden. 


Kleine -Mitteilungen 
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Vielfach ist die Skrofulose der Vorläufer des Lupus vulgaris. Auch 
hier sollten die alten Maßnahmen, wie Klimakuren, Rotlicht- und 
Röntgenbestrahlungen sowie chirurgische Eingriffe, nicht außer acht 
gelassen werden. Beim Erythematodes, dessen Ätiologie noch nicht 
endgültig geklärt ist, eignen sich im akuten Stadium besonders 
Cortison und ACTH, die hier lebensrettend wirken können. Auch 
Penicillin, Streptomycin, Atebrin und Resochin wurden versucht. 


Kleine Mitteilungen 


Rauschgiftzahlen für das Land Niedersachsen 


Der Verkehr mit Betäubungsmitteln ist durch das sogenannte 
Opiumgesetz vom 10. 12. 1929 (RGBl. I, S. 215), das seitdem wiederholt 
geändert worden ist, mit Recht erheblichen Beschränkungen unter- 
worfen. Der ungesetzliche Handel mit Rauschgiften stellt eine schwere 
Gefahr für die Volksgesundheit dar. Darum ist der Erwerb, die Ver- 
äußerung und die Abgabe der im Opiumgesetz aufgeführten Stoffe 
von Bezugsscheinen abhängig, und der Erwerb in Apotheken bedaıf 
einer ärztlichen Verschreibung. Nicht immer kommt es bei Verstößen 
zu Strafverfahren. Die Kriminalpolizei entfaltet gerade auf diesem 
Gebiet, stets in engem Zusammenwirken mit den Stellen der Gesund- 
heitsverwaltung, eine erhebliche vorbeugende Tätigkeit. Bei den 
Landeskriminalämtern und dem Bundeskriminalamt werden ebenso 
wie die Rauschgifthändler, Schmuggler und Rezeptfälscher auch die 
gemeldeten betäubungsmittelsüchtigen Personen, wie die Verdäch- 
tigen, laufend erfaßt. Es ist dabei ohne weiteres verständlich, daß die 
Angehörigen derjenigen Berufe überwiegen, die ständig mit Rausch- 
gift in Berührung kommen und die es mit geringeren Schwierigkeiten 
als andere Personen erhalten können. Die Zahlen, wie sie sich für 
ein Land ergeben, mögen hier von Interesse sein, 

Im Land Niedersachsen sind 1945 bis Ende September 1954 insge- 
samt 566 rauschgiftsüchtige Personen erfaßt worden. Von 
diesen sind 137 Ärzte, davon 25 Frauen (bei einer Gesamtzahl von 
8083 Ärzten), 11 Medizinstudenten, 8 Apotheker, 23 Drogisten u. ä,, 
54 Heil- und Pflegepersonal (davon 44 Frauen) und 36 Angehörige 
von Ärzten (sämtlich Frauen), denen 297 sonstige Berufe (davon 
93 Frauen) gegenüberstehen. Die größte Zahl findet sich bei allen 
Berufen in der Gruppe der Männer von 36—60 Jahren. Darüber hinaus 
sind für den gleichen Zeitraum insgesamt 294 rauschgiftver- 
dächtige Personen erfaßt. Von diesen sind 62 Ärzte (dav. 6 Frauen), 
1 Medizinstudent, 4 Apotheker, 11 Drogisten, 24 Heil- und Pflege- 
personen (davon 22 Frauen) und 13 Angehörige von Ärzten (alles 
Frauen). Diesen Angehörigen der Heilberufe stehen 179 andere Be- 
rufe (davon 74 Frauen) gegenüber. 

Nach der Art der Rauschgifte steht für den gleichen Zeitraum (hier 
allerdings nur bis zum 1.4.1954) Morphium an der Spitze. Danach 
folgen Dolantin, Eukodal, Polamidon, Pervitin, Dilaudid, Dicodid, 
Acedicon, Opium und Cliradon. Für das Jahr 1953 allein war die 
Reihenfolge Polamidon, Cliradon, Morphium, Dolantin, Pervitin, 
Dicodid, Eukodal. 

Eine ständige Erfassung und aufmerksame Beobachtung wird auch 
weiter dazu beitragen, die Verstöße gegen die Betäubungsmittelvor- 
schriften möglichst niedrig zu halten. 


Dr. jur. Georg Schulz, Hannover. 


Arztlicher Doktorgrad und Steuer 


Gemeinhin vertritt die Finanzverwaltung den Standpunkt, daß die 
Kosten zur Erlangung des Doktortitels grundsätzlich nichtabzugsfähige 
Aufwendungen der Lebensführung nach $ 12 des Einkommensteuer- 
gesetzes (EStG) seien. Der frühere Reichsfinanzhof (RFH) hatte diese 
Auffassung in einer Entscheidung vom 11. 11. 1936 (Reichssteuerblatt — 
RStBl. — 1937, S. 455) vertreten. Der jetzige Bundesfinanzhof --- BFH 
— war der gleichen Meinung in seinem Urteil vom 6.3. 1952 (Bundes- 
steuerblatt — BStBl. — 1952, III, S. 280). Diese beiden genannten 
Entscheidungen beziehen sich aber nicht auf Ärzte, sondern auf 
andere Berufe. In der Entscheidung vom 11.11. 1936 hatte ein Schrift- 
leiter im Jahre 1934 zum Doktor der Rechte promoviert, und im Tat- 
bestand der Entscheidung vom 6.3, 1952 begehrte ein Diplom-Kauf- 
mann, der bei einer Wirtschaftsprüfungsgesellschaft beschäftigt war, 
die Anerkennung seiner Kosten zur Erlangung eines Doktors der 
Wirtschaftswissenschaft (Dr. oec.). Der RFH hatte bei seiner Ent- 
scheidung darauf abgestellt, daß bei der Erwerbung des Doktorhutes 
im allgemeinen „persönliche Gründe so stark im Vordergrund“ 
ständen, daß die hierfür aufgewendeten Kosten grundsätzlich als 
Kosten der Lebensführung, die nach $ 12 EStG nicht abgezogen werden 
könnten, behandelt werden müßten. Dabei läßt es das Gericht dahin- 
gestellt, daß der Besitz des Doktortitels den beschwerdeführenden 


Schriftleiter auch in seinem Beruf förderte. Der BFH führte zu dieser 
Frage aus: 


„Der Doktortitel ist ein akademischer Grad, der im allgemeinen Personen 
verliehen wird, die ein abgeschlossenes Hochschulstudium hinter sıch gebracht 
und nachgewiesen haben, daß sie dıe Fähigkeit zu wıssenschaftlicher Arbeit 
besitzen. Die Ablegung der Doktorprütung lıegt im freien Wilien des Interes- 
senten, Sie ist eine Angelegenheit, dıe der Spnäre der privaten Lebenstührung 


hört d, daß der Doktortitel geeignet ist, den Innaber ın seinem 


Beruf zu een steht dem nicht entgegen.“ 

Nach Auffassung des BFH war auch der Einwand unzutreffend, daß 
die Kosten für den Erwerb des Doktorgrades mindestens als Kosten 
einer üblichen Weiterbildung im Beruf nach dem Urteil des RFH 
vom 24.6.1937 (RStBl. 1937, S. 1089) abzugsfähig seien. 


Wenn schon diese Beweisführung der obersten Finanzgerichte recht 
fragwürdig zu sein scheint, so ist es völlig verfehlt, diese Grundsätze 
auf den medizinischen Doktorgrad anzuwenden. Bei diplomierten 
Kaufleuten, Volkswirten, Juristen, Philologen und Theologen der 
Praxis ist die Doktorpromotion niemals bei allen Berufsangehörigen 
zu finden. Im Gegenteil. Die Promotion ist dort die seltene Ausnahme. 
Beispielsweise bei beamteten Juristen (Richtern, Verwaltungs- und 
Finanzjuristen) ist der Doktortitel wenig zu finden. Wenn er erworben 
wurde, dann ist er eine zusätzliche wissenschaftliche Leistung, die 
aber keine Voraussetzung für die Beamtenlaufbahn, auch nicht für 
den Beruf des Rechtsanwalts ist, wie viele nichtgraduierte Anwälte 
täglich bestätigen. 

Man könnte einwenden, daß ein Arzt zur Ausübung seiner Praxis 
auch keine Doktorpromotion benötige. Dieser Einwand schlägt aber 
nicht durch, da ein grundsätzlicher Unterschied zwischen dem Medi- 
ziner, dem „Doktor“ und irgendeinem anderen akademischen Beruf 
besteht. Es gibt praktisch seıt 30 Jahren kaum einen Arzt, der nicht 
promoviert hätte. Beim Arzt ist die Promotion kein privater Luxus 
der Lebensführung und des Geldbeutels, sondern gerade der unbe- 
dingte Nachweis seiner Fähigkeit, wissenschaftlich zu arbeiten und 
zu diagnostizieren. Die Promotion zum Dr. med. ist heute das untrüg- 
liche Zeichen eines akademischen medizinischen Studiums gegenüber 
den Heilpraktikern und dem staatlich zugelassenen Heilgewerbe 
ohne ärztliche Studienausbildung. 

Es ist daher falsch, wenn die Finanzverwaltung (z.B. OFD Koblenz, 
Rundanweisung S 2290 A — St2 — v. 25.11.52 Tz. 105) heute noch 
diese zitierten Urteile des RFH und des BFH auch auf Ärzte ange- 
wendet wissen will. Wenn diese Verwaltungsanweisung dazu noch 
ausdrücklich die an Hochschulen und Universitäten tätigen wissen- 
schaftlichen Assistenten nennt und ihre Kosten zur Erlangung des 
Doktorgrades als Lebenshaltungskosten nach $ 12 EStG nicht zum 
steuerlichen Abzug zuläßt, dann liegt darin eine weitere Verkennung 
der tatsächlichen Zusammenhänge. Wissenschaftliche Assistenten 
dürften den Doktortitel längst besitzen, da sie ohne Promotion ja 
kaum „wissenschaftliche“ Assistenten werden könnten. 


Wir kommen daher zu dem Ergebnis, daß die Kosten eines Arztes 
zur Promotion für den Studentenvater, der die Ausbildungskosten 
trug, als außergewöhnlich belastende Kosten der Berufsausbildung 
des Sohnes zu behandeln sind, und daß bei den Einkünften eines 
Arztes die Kosten seiner Graduierung als „Werbungskosten“ bzw. 
Betriebsausgaben anerkannt werden müssen. Diese Forderung ergibt 
sich aus der anders gearteten medizinischen Ausbildung gegenüber 
den Laufbahnen der anderen akademischen Berufe, Die medizinische 
Wissenschaft ist wie kein anderer Wissenszweig in der praktischen 
Berufsausübung des praktischen Arztes wie des Spezialisten auf die 
wissenschaftliche Forschung ihrer Doktoranden angewiesen. Bausteine 
zum Wohle der kranken Menschheit liefern die Promotionen aller 
Medizinstudenten und Praktikanten. Daher gehört die Promotion zum 
Dr. med. heute unabdingbar zur Berufsausbildung bzw. zur 
Erwerbung, Sicherung und Erhaltung der freiberuflichen Einnahmen 
aus einer Arztpraxis. Die hierfür ausgegebenen Kosten sind daher 
nach $ 9 EStG abzugsfähige Werbungskosten. Ein Arzt, der ohne 
Doktordiplom praktizieren wollte, würde von der öffentl. Meinung nicht 
für vollwertig genommen und wäre rasch aus dem Berufsleben aus- 
geschaltet. Es wäre interessant, wenn der BFH einmal über die Pro- 
motionskosten eines Arztes zu entscheiden hätte. An den vorstehenden 
Gesichtspunkten könnte er nicht achtlos vorübergehen. Dr. St. 
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Tagesgeschichtliche Notizen 


— In Koblenz, Kurfürstenstraße 72, wurde eine Sonderklinik für 
Schwerunfallverletzte als sogenanntes „Rehabilitations- 
Zentrum“ geschaffen. Es stehen ca. 60 Betten zur Verfügung. Der 
leitende Arzt ist Dr. med. Leimbach. 

— Die ÜUbervölkerung in Japan hat solche Ausmaße 
angenommen, daß seit 1948/49 allen Frauen, die zwei Kinder haben, 
eine Schwangerschaftsunterbrechung gesetzlich gestattet ist. Seitdem 
haben die artifiziellen Aborte erheblich zugenommen. Es werden aber 
schätzungsweise 50% der Frauen innerhalb eines Jahres nach der 
Interruptio wieder gravide. 

— Auf der Jahresversammlung des Kuratoriums 
für Wärmetherapie Garmisch-Partenkirchen am 27. Oktober 
1954 in München erfolgte die Bekanntgabe der Preisträger der vom 
Kuratorium gestellten Preisaufgaben. Den 1. Preis von 1000,— DM 
erhielt Dr. med. Hans-Dieter Hentschel, Berlin-Zehlendorf, für 
die Arbeit „Die Bedeutung regelmäßiger Überwärmungsanwendungen 
(Sauna) für die Erhaltung der Gesundheit und Leistungsfähigkeit des 
arbeitenden Menschen“. Weitere Preise von je 500,— DM fielen anDr. 
med. habil. A. Vogl, Facharzt für Chirurgie, Glückstadt (Elbe) für 
die Arbeit „Die physiologischen Grundlagen der Wärmetherapie“ 
und an Dr. med. Hans Fissenwert, München, für die Arbeit 
„Nachweis über die Infrarotstrahlen-Einwirkung auf den menschlichen 
Körper, insbesondere hinsichtlich der Tiefenwirkung“. Die preisge- 
krönten Arbeiten erscheinen in Kürze unter dem Titel „Heilende 
Wärme — Neue Erkenntnisse zur Anwendung der Wärmetherapie“ 

— Der Jahrespreis füreinen medizinisch-chirur- 
gischen Film der Presse Medicale in Höhe von 100 000 frs. und 
verschiedene andere Preise gelangen im März 1955 zur Verteilung. 
Es werden nur Amateurfilme prämiiert, die noch nicht veröffentlicht 
worden sind. Bewerber wollen sich bis zum 15. Februar 1955 an das 
Sekretariat der Zeitschrift „La Presse Medicale“, 120, Boulevard 
Saint-Germain, Paris VIe, wenden. j 

— Für Forschungen zur Verhütung des Trachoms 
stellte die Arabian-American Oil Company der Harvard School of 
Public Health 500000$ zur Verfügung. Die Arbeiten, die sich auf 
den neuen Methoden der Viruszüchtung der Nobelpreisträger von 
1954, Dr. J. F.Enders,Dr. Th.H. WellerundDr. F.Robbins. 
aufbauen, werden im medizinischen Zentrum der Olgesellschaft in 
Dhahran, Saudi-Arabien, und an’ der Harvard School in den USA 
durchgeführt. 

— Anläßlich des Internationalen Kongresses für Gynäkologie und 
Geburtshilfe, der Ende Julid.J. in Genf stattfand, wurde eine 
Internationale Gesellschaft für Gynäkologie und 
Geburtshilfe (Federation Internationale de gynecologie et 
d’obstetritque) gegründet. Bei der Gründungssitzung waren über 
40 Länder vertreten. Der Verwaltungsrat der Vereinigung besteht 
aus 15 Mitgliedern. Für Deutschland und Österreich wurde Prof. Dr. 
Martius, Göttingen, als Mitglied des Verwaltungsrates gewählt. 


Prof. Dr. de Watteville wurde Präsident der Gesellschaft, deren 


Sitz in Genf ist. 

— Die 2. Tagung derEuropäischenArbeitsgemein- 
schaft für Fluorforschung und Kariesprophylaxe 
findet vom 17. bis 19. Mai 1955 in Genf statt. Referenten aus 
12 Ländern, Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft, werden die Ergeb- 
nisse ihrer neuesten Forschungen vortragen. Besondere Bedeutung 
kommt den Diskussionen zu, für die hinreichend Zeit vorgesehen ist. 
Anfragen an das Kongreßsekretariat, Zahnärztl. Univ.-Institut, Genf. 

— Die Tagung des Internationalen Chirurgenkol- 
legiums (College International des Chirurgiens) findet unter dem 
Vorsitz von Prof. Dr. A. Jentzer vom 23. bis 26. Mai 1955 in 
Genf statt. Präsident der Vereinigung ist Prof. Dr. R. Nissen, 
Basel. Auskünfte durch das Sekret., 6—8 rue de la Confederation, Genf. 

— Der Internationale Anästhesiekongreß findet 
vom 6. bis 11. Juni 1955 in Scheveningen statt. Anfragen an: 
Anästhesiekongreß, Nord Houdringelaan, 24, Bilthoven, Holland. 

— Der 3. Internationale Kongreßfür Kriminologie 
wird vom 11. bis 18. September 1955 in London stattfinden. Der 
Kongreß ist dem Problem der Rückfälligkeit gewidmet, das in fünf 
Abschnitten behandelt werden soll. 1. Definition der Rückfälligkeit 
und ihre statistischen Aspekte. 2. Erscheinungsformen der Rückfällig- 
keit und ihre Entwicklung. 3. Ursachen der*”Rückfälligkeit. 4. Die 
Prognose der Rückfälligkeit. 5. Behandlung der Rückfälligkeit. An- 
fragen und Anmeldungen an das Sekretariat des 3. Internationalen 
Kongresses für Kriminologie, 28, Weymouth Street, London, W.I. 


Tagesgeschichtliche Notizen 
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— Der Deutsche Sportärztebund veranstaltet einen Einfün- 
rungskurs in den Wintersport vom 10.—22. Januar 1055 
in Obergurgl (vgl. ds. Wschr., Nr. 43, S. 1274). Vorträge. 
Sportmedizin (Prof. Dr. B. Breitner, Innsbruck). Wintersportfrarien 
(Ober-Med.-Rat Dr. Friedrich, München). Alpine Gefahren: a) 
Herz, Kreislauf (Prof. Dr. Hittmair, Dr.Hallhuber, Innsbru«k); 
b) Höhenklima (Prof. Dr. Scheminsky, Innsbruk); c) Haut, 
Augen (Ober-Med.-Rat Dr. Friedrich, München). Lawinen, St:in- 
schlag usw. (ders.). Geschichte des Skilaufes (C. I. Luther, Gar- 
misch). Ausrüstung (F. Pfeifer, Innsbruck). Trainingsfragen (G.ne- 
ralstabsarzt Dr. Full, München). Versehrtensport (Min.-Rat Dr. 
Mallwitz, Bonn). Frau und Sport (Prof. Dr. Antoine, Wien), 
Knochenschäden durch Sport (Proff. Drr. Heiss, Stuttgart; J. F. 
Lang, Innsbruck). Innenband- und Meniskusverletzungen (Doz. Dr. 
Platzgummer, Innsbruck). Erste Hilfe (Dr. Haid, Innsbruck). 
Schifrakturen und deren endgültige Versorgung (Prof. Dr. Baum- 
gartner, Innsbruck). Rettung aus alpiner Notlage durch Fub- 
schrauber (Dr. Hessberg, Sembac, US-Aire Force). Sportmassage 
mit praktischen Übungen (Generalstabsarzt Dr. Full, München). 
Anfragen an das Kongreßbüro, Bundesärztehaus Köln, Brabanter 
Straße 13. Quartiere, Hin- und Rückfahrkarten vermittelt das Deutsche 
Reisebüro GmbH., Frankfurta.M., Mainzer Landstr. 42, Abteilung 
Studien- und Kongreßreisen. 

— Vom 28. Februar bis zum 4. März 1955 findet in Hamburg: 
Eppendorf ein gynäkologischer Fortbildungskurs 
statt. Hauptthemen: Frühdiagnose und Behandlung der Genital- 
karzinome mit kolposkopischen, zytologischen und strahlentherapeu- 
tischen Übungen. Moderne Verfahren der klinischen Bakteriologie, 
der Narkosetechnik, der Douglasskopie, der Hormontherapie und der 
Thromboembolie-Prophylaxe. Anmeldungen und Anfragen bis zum 
1. Februar 1955 an das Sekretariat der Univ.-Frauenklinik. Die Teil- 
nehmerzahl ist begrenzt. 


Geburtstag: 80.: Prof. Dr. med., Dr. med. h. c., Dr. sc. techn. h. c., 
Dr. jur. et phil. h. c. Heinrich Zangger, Hon.-Prof. für gerichtliche 
Medizin in Zürich, am 6. Dezember 1954. e 


— Die Medizinische Gesellschaft für Oberösterreich hat die Proff. 
Drr. Isidor Amreich, Wien, Karl Fellinger, Wien, Anton 
Leb, Graz, Leopold Schönbauer, Wien, Erih Zdansky, 
Basel, und die Ob.-Med.-Räte Dr. Edmund Guggenberger, Linz, 
und’Dr. Max Sternad, Linz, zu Ehrenmitgliedern ernannt. 

— Der Leiter der Städt. Augenklinik Essen, Dr. med. Hessberg, 
der kürzlich sein goldenes Doktorjubiläum beging, erhielt den Pro- 
fessortitel. 

— Prof. Dr. Ernst Wollheim, Direktor der Medizinischen Univ.- 
Klinik Würzburg, der als offizieller Vertreter der Deutschen Gesell- 
schaft für Kreislaufforschung im September am 2. Weltkongreß der 
Internationalen Gesellschaft für Kardiologie in Washington teilnahm, 
wurde von dieser Gesellschaft für die nächste vierjährige Periode 
zum Mitglied des Council wiedergewählt. Ferner wurde er in das 
neu gebildete wissenschaftliche Komitee der Internationalen Gesell- 
schaft für Kardiologie delegiert. 


Hochschulnachrichten: Basel: Prof. Dr. ©. Gsell, Direktor der 

Medizinischen Univ.-Poliklinik, wurde von der Süddeutschen Tuber- 
kulose-Gesellschaft zum korrespondierenden Mitglied ernannt. 
« Freiburg i.Br.: Der apl. Prof. für Röntgenologie und Strahlen- 
heilkunde Dr. Hans von Braunbehrens hat den Ruf auf den 
Lehrstuhl für physikalische Therapie und Röntgenologie an der Univ. 
München angenommen. 

Kiel: Dr. W. Lentz hat sich für Chirurgie habilitiert. 

Mainz:Dr. med. Wolfgang Fritsche, Hilfsassistent am Anato- 
mischen Institut, ist als „junior professor“ für Anatomie an die 
kanadische Universität Saskatoon in der Provinz Saskatchewan be- 
rufen worden. 

München: Dr. med. Theodor Hellbrügge, Wiss. Assıstent 
der Univ.-Kinderpoliklinik, wurde zum Priv.-Doz. für Kinderheil- 
kunde ernannt. — Dr. med. Albrecht Struppler, Wiss. Assisten! 
der II. Med. Univ.-Klinik, wurde zum Priv.-Doz. für Innere Medizin 


ernannt. — Priv.-Doz. Dr. Joachim-Ernst Meyer, Wiss. Assistent 
der Univ.-Nervenklinik, früher Doz. der. Univ. Freiburg i. Br., wurde 
für Psychiatrie und Neurologie umhabilitiert. — Priv.-Doz. Dr. Jo 


hannes Wolff, jetzt apl. Prof. und Oberarzt der Med. Poliklinik 
Marburg, wurde wegen Umhabilitierung an die Univ. Marburg aus 
dem Bayerischen Staatsdienst entlassen. 


Beilagen: C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim. — Penicillin-Gesellschait, Gö! 
tingen. — Klinge ‘G.m.b.H., München 23. — A. Nattermann & Co., Köln. — Byk 
Gulden Lomberg, Konstanz. 
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